Кинетическое разделение рацемических аминов при ацилировании хлорангидридами N-сульфонил-(S)-пролинов и 2-оксикислот : дис. … канд. хим. наук : 02.00.03 by Вакаров, С. А.
Федеральное государственное бюджетное учреждение науки 
Институт органического синтеза им. И.Я. Постовского 
Уральского отделения Российской академии наук 
На правах рукописи 
Вакаров Сергей Анатольевич 
КИНЕТИЧЕСКОЕ РАЗДЕЛЕНИЕ РАЦЕМИЧЕСКИХ  
АМИНОВ ПРИ АЦИЛИРОВАНИИ ХЛОРАНГИДРИДАМИ  
N-СУЛЬФОНИЛ-(S)-ПРОЛИНОВ И 2-ОКСИКИСЛОТ 
02.00.03 – Органическая химия 
Диссертация 
на соискание ученой степени 
кандидата химических наук 
Научный руководитель 
доктор химических наук,  
старший научный сотрудник  
Левит Галина Львовна 
Научный консультант 
кандидат химических наук 
Груздев Дмитрий Андреевич 





ВВЕДЕНИЕ ............................................................................................................... 4 
ГЛАВА 1 Синтез оптически чистых 2-арилоксиалкановых кислот и их 
производных (аналитический обзор литературы) ................................................ 9 
1.1 Синтез энантиомеров 2-арилоксиалкановых кислот исходя из  
хиральных предшественников ................................................................................ 10 
1.2 Синтез энантиомеров 2-арилоксиалкановых кислот исходя из  
прохиральных предшественников .......................................................................... 22 
1.3 Получение энантиомеров 2-арилоксиалкановых 
кислот из рацематов ................................................................................................ 32 
1.3.1 «Классические» способы расщепления рацемических 
2-арилоксиалкановых кислот .................................................................................. 32 
1.3.1.1 Разделение энантиомеров 2-арилоксиалкановых кислот через 
диастереомерные соли ............................................................................................. 32 
1.3.1.2 Разделение диастереомерных амидов и сложных эфиров 
2-арилоксиалкановых кислот .................................................................................. 34 
1.3.2 Методы неэнзиматического КР рацемических 
2-арилоксиалкановых кислот .................................................................................. 38 
ГЛАВА 2 Изучение кинетического разделения рацемических аминов 
хлорангидридами хиральных кислот ..................................................................... 50 
2.1 Изучение кинетического разделения рацемических гетероциклических 
аминов хлорангидридами N-сульфонилзамещенных (S)-пролинов и их 
структурных аналогов ............................................................................................. 50 
2.1.1 Синтез ацилирующих агентов – производных (S)-пролина 
и его аналогов ........................................................................................................... 50 
2.1.2 Кинетическое разделение рацемических гетероциклических аминов  
3 
хлорангидридами N-сульфонил-(S)-пролинов, N-тозил-(S)-индолин-2-
карбоновой кислоты и (S)-тетрагидрофуран-2-карбоновой кислоты ................. 
 
52 
2.1.3 Причины стереоизбирательности ацилирования гетероциклических 
аминов хлорангидридами N-сульфонил-(S)-пролинов и их структурных 
аналогов ..................................................................................................................... 61 
2.1.4 Препаративное получение (R)-3,4-дигидро-3-метил-7,8-дифтор-2H-
[1,4]бензоксазина и (R)-3,4-дигидро-3-метил-[1,4]бензотиазина ........................ 65 
2.2 Изучение кинетического разделения рацемических аминов 
хлорангидридами 2-окси- и 2-тиокислот ............................................................... 67 
2.2.1 Синтез ацилирующих агентов – хлорангидридов 
2-окси- и 2-тиокислот .............................................................................................. 68 
2.2.1.1 Синтез рацемических ацилирующих агентов ................................... 68 
2.2.1.2 Синтез нерацемических ацилирующих агентов ............................... 70 
2.2.2 Изучение стереоселективного ацилирования рацемических 
гетероциклических аминов хлорангидридами рацемических 2-окси-  
и 2-тиокислот ............................................................................................................ 73 
2.2.3 Изучение кинетического разделения рацемических гетероцикли- 
ческих аминов хлорангидридом (R)-2-феноксипропионовой кислоты .............. 81 
2.2.4 Причины стереоизбирательности ацилирования 3,4-дигидро-3-метил-
2H-[1,4]бензоксазинов хлорангидридами 2-оксикислот .......................... 83 
2.2.5 Препаративное получение (S)-3,4-дигидро-3-метил-2H-
[1,4]бензотиазина с помощью кинетического разделения хлорангидридом 2-
(R)-феноксипропионовой кислоты ...................................................................... 86 
ГЛАВА 3 Экспериментальная часть ..................................................................... 88 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ ........................................................................................................ 151 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ ........................... 153 
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ ....................................................................................... 155 
БЛАГОДАРНОСТЬ .................................................................................................. 179 
4 
ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность и степень разработанности темы исследования. 
Получение энантиомерно чистых соединений является одной из важнейших задач 
современной органической химии. Особый интерес представляют оптические 
изомеры аминов, поскольку они являются предшественниками практически 
важных органических соединений: лекарств, хиральных катализаторов, реагентов 
для разделения оптических изомеров и др. 
На сегодняшний день одним из широко распространенных способов 
получения энантиочистых веществ является оптическое кинетическое разделение 
(КР) [1, 2]. Метод КР основан на различии в скорости реакции энантиомеров 
рацемического субстрата с хиральным реагентом или в присутствии хирального 
катализатора (Схема 1) [2, 3]. 
 
Схема 1 
В предельном случае один из стереоизомеров рацемата вступает в реакцию 
и образует продукт, а другой энантиомер остается непрореагировавшим. В 
результате КР из рацемата могут быть получены один или оба изомера с 
теоретическим выходом 50%. На практике высокие химический выход и 
оптическая чистота продуктов КР достигаются только при высокой 
стереоселективности хирального разделяющего агента. Поэтому основной 
проблемой метода КР является поиск стереоизбирательного катализатора или 
реагента. Для оценки эффективности разделяющего агента принято пользоваться 
фактором селективности s, который равен отношению констант скорости реакции 
быстро и медленно реагирующего энантиомеров [3]. 
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КР аминов наиболее часто осуществляют в ходе ацилирования. Важное 
место среди процессов КР занимают реакции ацилирования, катализируемые 
ферментами [4-6]. В этой области достигнуты значительные результаты: 
ферментативное КР позволяет получать энантиомеры аминов различного 
строения с энантиомерным избытком (ee) >99,8% и конверсией исходного 
субстрата (C), близкой к 50%. Однако применение ферментов ограничено 
строгими требованиями биокатализатора к структуре субстрата и условиям 
проведения реакции. Для КР аминов используются также синтетические 
катализаторы переноса ацила, тем не менее они уступают в 
стереоизбирательности природным высокомолекулярным катализаторам. 
В последние годы разрабатываются подходы к КР рацемических аминов под 
действием хиральных ацилирующих агентов [2]. Доступность таких реагентов 
делает КР с их помощью весьма привлекательным методом. 
В настоящее время, несмотря на активное развитие метода КР, зачастую 
остаются невыясненными причины наблюдаемой стереоизбирательности. В связи 
с этим изучение диастереоселективных реакций между разнообразными по 
структуре аминами и ацилирующими агентами является актуальной проблемой. 
В Лаборатории асимметрического синтеза ИОС им. И. Я. Постовского на 
протяжении последних лет осуществляется поиск разделяющих агентов среди 
производных хиральных кислот с целью получения энантиомеров 
гетероциклических аминов. Предложены эффективные хиральные ацилирующие 
агенты для КР рацемических аминов, хлорангидриды N-замещенных 
-аминокислот: N-тозил-(S)-пролина [7-10] и N-фталоил-(S)-аминокислот [9-14], а 
также хлорангидриды арилалкановых кислот, например, хлорангидрид 
(S)-напроксена [7, 8, 10, 14-16]. 
Целью работы было установление зависимости стереохимических 
результатов кинетического разделения рацемических аминов под действием 
хиральных ацилирующих агентов: производных (S)-пролина, 2-окси- и 2-
тиокарбоновых кислот от структуры реагентов и условий реакции. 
Для достижения поставленной цели было необходимо решить следующие 
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основные задачи: изучить диастереоселективное ацилирование рацемических 
аминов различного строения хлорангидридами хиральных кислот; установить 
строение продуктов реакции; исследовать факторы, влияющие на 
стереохимический результат процесса. 
Научная новизна. Впервые в качестве хиральных ацилирующих агентов 
исследованы хлорангидриды N-сульфонил-(S)-пролинов и 2-фенокси-, 2-метокси- 
и 2-фенилтиокислот. Показано, что стереоселективность ацилирования 
рацемических аминов определяется как пространственным и электронным 
строением реагентов, так и условиями проведения реакции (температура и 
растворитель). На основании полученных данных предложены модели возможных 
переходных состояний, возникающих в ходе взаимодействия гетероциклических 
аминов с изученными хлорангидридами. На примере ацилирования 
рацемического 2-метилпиперидина хлорангидридом N-тозил-(S)-пролина впервые 
показана принципиальная возможность КР аминов, не содержащих в структуре 
ароматических групп, с помощью хлорангидридов хиральных кислот. Впервые 
показано, что хлорангидриды 2-феноксикислот являются перспективными 
разделяющими агентами, превосходящими в ряде случаев разделяющие агенты на 
основе -аминокислот и 2-арилпропионовых кислот. 
Теоретическая и практическая значимость. Установлено, что наиболее 
эффективным разделяющим агентом среди изученных производных пролина и его 
аналогов является хлорангидрид N-тозил-(S)-пролина, легкодоступное в 
оптически чистом виде соединение, с помощью которого возможно осуществить 
КР широкого круга рацемических гетероциклических аминов. Разработаны 
препаративные методы получения (R)-энантиомеров 3,4-дигидро-3-метил-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазина и 3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазина 
высокой оптической чистоты (ee >99%), основанные на КР под действием 
хлорангидрида N-тозил-(S)-пролина. Разработан способ получения оптически 
чистой (R)-2-феноксипропионовой кислоты, основанный на энантиомерном 
обогащении скалемических образцов в результате диастереоселективного 
ацилирования. Разработан способ получения (S)-энантиомера 3,4-дигидро-3-
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метил-2H-[1,4]бензотиазина (ee >99%) в результате КР под действием 
хлорангидрида (R)-феноксипропионовой кислоты. 
Методология и методы исследования. При выполнении настоящей работы 
использован комплекс современных методов синтетической химии и физико-
химических методов установления строения хиральных соединений. Для 
характеристики полученных соединений применялись физико-химические 
методы (ВЭЖХ, ГЖХ-масс-спектрометрия, спектроскопия ЯМР, РСА, 
поляриметрия и др.). 
Положения, выносимые на защиту: 
- результаты исследования стереоселективного ацилирования рацемических 
гетероциклических аминов хлорангидридами N-сульфонил-(S)-пролинов и 2-
оксикислот; 
- методы синтеза оптически чистых (R)-3,4-дигидро-3-метил-7,8-дифтор-2H-
[1,4]бензоксазина, (R)- и (S)-3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазина; 
- способ получения нового эффективного разделяющего агента для КР 
аминов – хлорангидрида энантиочистой (R)-2-феноксипропионовой кислоты. 
Личный вклад автора состоял в сборе, систематизации и анализе 
литературных данных о современных способах получения энантиочистых 2-арил-
оксикислот. Автор принимал непосредственное участие в планировании и 
проведении экспериментов, проведении анализа полученных результатов, 
написании научных статей и представлении полученных результатов на научных 
конференциях. 
Степень достоверности и апробация результатов. Материалы 
диссертации представлены на 3 международных (Пермь, Россия, 2012, 2014; 
Марсель, Франция, 2013) и 3 всероссийских (Екатеринбург, 2012, 2014; 
Пятигорск, 2013) конференциях. Настоящая работа выполнена как часть 
плановых научно-исследовательских работ, проводимых в ИОС им. И.Я. 
Постовского УрО РАН по теме: «Разработка стратегии направленного синтеза 
биологически активных веществ с использованием регио- и стереоселективных 
методов» (гос. рег. № 01201254098), по программе Президиума РАН № 5 
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«Фундаментальные науки – медицине» (проект 12-П-3-1030 «Синтез и 
исследование низкомолекулярных биорегуляторов – потенциальных 
антибактериальных, противовирусных и противоопухолевых средств»); в рамках 
проектов Российского фонда фундаментальных исследований (№№ 12-03-
31615_мол_а, 13-03-00674_а) и Российского научного фонда (№ 14-13-01077), а 
также в рамках федеральной программы по поддержке ведущих научных школ 
(грант НШ 3656.2014.3). 
Публикации. По теме диссертационной работы опубликовано 3 статьи в 
журналах, рекомендованных ВАК для размещения материалов диссертаций, 1 
статья в сборнике научных трудов, 8 тезисов докладов в материалах конференций. 
Структура и объем диссертации. Диссертационная работа состоит из 
введения, 3 глав, заключения и списка литературы (208 наименований). Работа 
изложена на 179 страницах машинописного текста, содержит 10 рисунков, 85 
схем и 7 таблиц. 
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ГЛАВА 1 Синтез оптически чистых 2-арилоксиалкановых кислот и их 
производных (аналитический обзор литературы) 
2-Арилоксиалкановые кислоты и их производные используются в качестве 
пестицидов [17, 18], лекарственных препаратов и реагентов в органическом 
синтезе. Известно, что энантиомеры 2-оксикислот обладают различной 
биологической активностью [19, 20], поэтому некоторые гербициды на основе 2-
арилоксиалкановых кислот производятся в энантиочистой форме (рис. 1.1). К 
оптически чистым 2-арилоксикислотам относится противодиабетический 
препарат ertiprotafib. Новое гипогликемическое средство – (R)-галофенат 
(metaglidasen) проходит клинические испытания [21]. 2-Адреномиметик 
lofexidine получают из арилоксикислоты (рис. 1.1). При этом, (S)-изомер в 10 раз 
активнее, чем его оптический антипод [22]. Из энантиочистых 2-арилоксикислот 
могут быть получены соответствующие энантиочистые 2-гидроксикислоты – 
ценные хиральные предшественники в органическом синтезе [23, 24]. Оптически 
чистые иод(III)-содержащие 2-арилоксиэфиры используются в качестве реагентов 
для стереоселективного окисления [25-30]. 
 
Рисунок 1.1 - Примеры биологически активных (R)-2-арилоксикислот 
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Очевидная практическая значимость энантиочистых 2-арилоксиалкановых 
кислот обуславливает актуальность их синтеза. 
К настоящему времени описаны разнообразные методы получения 
энантиочистых 2-арилоксикислот. Значительное количество публикаций 
посвящено получению оптических изомеров 2-оксикислот с помощью 
ферментативных реакций (из последних работ: [31 (обзор), 32-39]). Тем не менее, 
большое синтетическое значение для получения энантиомеров 2-арилокси-
алкановых кислот имеют неферментативные методы. Условно их можно 
разделить на три группы: 
1) методы синтеза энантиомеров 2-арилоксиалкановых кислот исходя из 
хиральных предшественников; 
2) методы, основанные на реакциях прохиральных субстратов в 
присутствии хирального катализатора; 
3) «классические» способы расщепления рацематов (разделение 
диастереомерных солей, амидов, сложных эфиров) и оптическое 
кинетическое разделение (КР). 
Настоящий обзор посвящен методам получения оптически чистых 2-арил-
оксиалкановых кислот с помощью неэнзиматических методов и охватывает 
работы, опубликованные в период с 1985 по 2015 гг. 
1.1 Синтез энантиомеров 2-арилоксиалкановых кислот исходя из хиральных 
предшественников 
Доступность энантиочистых 2-гидроксикарбоновых кислот, например, 
природной (S)-молочной кислоты и гидрокси-аналогов -аминокислот, 
обуславливает интерес к синтезу энантиомеров 2-арилоксикислот в результате 
нуклеофильного замещения гидроксильной или O-сульфонильной группы 
фенолами. Основной проблемой, ограничивающей использование SN2-реакций 
для получения индивидуальных энантиомеров, является неполное обращение 
конфигурации хирального центра. Реакции нуклеофильного замещения зачастую 
протекают в жестких условиях (сильные основания, высокая температура) и 
могут сопровождаться рацемизацией и побочными процессами, такими, как 
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элиминирование. Поэтому в работах, посвященных синтезу энантиомеров 
арилоксикислот в результате SN2-процесса, значительное внимание уделяется 
подбору уходящей группы и условий реакции. 
В 1986 г. исследовано нуклеофильное замещение O-сульфонил-замещенных 
эфиров (S)-молочной кислоты 1-3 фенолами 4, 5 и нафтолами 6, 7 (Схема 1.1) [40]. 
Показано, что при сопоставимой оптической чистоте полученного 2-арилокси-
эфира (R)-8 замещение трифторметан-сульфонильной группы протекает с 
большим выходом (91%), чем в случае мезильной (82%) и тозильной (82%) групп. 
Исходя из этилового эфира (S)-O-трифторметансульфонилмолочной кислоты (1) 
синтезированы эфиры 9-11. Щелочной гидролиз (R)-эфиров 8-11 приводил к 




Аналогичным образом из (S)-эфира 1 осуществлен синтез соединений 16-18 
– производных двухатомных фенолов 19-21, содержащих два остатка кислоты, и 
триалкилзамещенный пирогаллол (R,R,R)-22; в результате гидролиза сложных 
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эфиров 16-18 получены (R,R)-кислоты 23-25 (Схема 1.1). По данным ГЖХ 
соотношение (R*,R*)/(R*,S*)-диастереомеров (dr) сложного эфира 16 составило 
12.6:1. Авторы связывают этот факт с содержанием около 3,7% примеси 
(R)-энантиомера в исходном (S)-трифлате 1. 
 
Подобный подход позже использован для синтеза (R)-2-(4-хлорфенокси)-
масляной кислоты (26) (Схема 1.2) [41]. (R)-2-Арилоксиэфир 27, полученный в 
результате замещения трифторметилсульфонильной группы 4-хлорфенолом (28) в 
исходном сульфонилоксиэфире (S)-29, гидрированием превращали в 
энантиочистую кислоту (R)-26 с выходом 98%. 
 
Схема 1.2 
Предложен метод синтеза этилового эфира (R)-2-феноксипропионовой 
кислоты (30) с энантиомерной чистотой (ee) >99% в результате замещения 
O-тозил-группы эфира 3 фенолом (31) в присутствии избытка CsF в ДМФА 
(Схема 1.3) [42]. Замена тозильной группы в структуре электрофила на мезильную 
значительно снижала стереоселективность замещения: в этом случае ee 
феноксиэфира (R)-30 составлял 36%. 
 
Схема 1.3 
Данный подход использован для синтеза производных 2-арилоксикислот, 
представляющих интерес в качестве агонистов адренорецепторов [43]. 
В результате взаимодействия O-сульфонил-замещенных эфиров 
(S)-гидроксимасляной кислоты 32-34 и фенола 35 получен агонист рецепторов, 
активируемых пероксисомным пролифератором (PPAR) (R)-36 ((R)-K-13675) 
(Схема 1.4) [44]. Показано, что строение нуклеофуга, природа основания и 
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условия реакции (температура, продолжительность) оказывают влияние на выход 
и энантиомерную чистоту продукта (R)-36. Наилучшие результаты достигнуты в 
случае сульфонилоксиэфира 34 при проведении реакции в ацетонитриле в 
присутствии K2CO3 в качестве основания (количественный выход, ee >99%). 
 
Схема 1.4 
Ряд 2-арилоксиэфиров 8, 30, 37-50 с оптической чистотой ee 88,7-93,6% (по 
данным ВЭЖХ на хиральной неподвижной фазе (ХНФ) S,S-Whelk O1) 
синтезирован с выходом 75-95% в результате реакции тозилоксиэфира (S)-3 и 




Нуклеофильное замещение тозилокси-группы в метиловом эфире 
O-(S)-тозилмолочной кислоты (64) гидрохиноном 65 протекало с обращением 
конфигурации и приводило к (R)-эфиру 66 с выходом 75%. Соединение (R)-66 
было использовано в синтезе бутилового эфира (2R)-2-[4-(4-циано-2-
фторфенокси)фенокси]пропионовой кислоты (67), эффективного низкотоксичного 




Один из подходов к синтезу 2-арилоксикарбоновых кислот заключается во 
взаимодействии 2-гидроксиэфиров с фенолами по реакции Мицунобу. В ходе 
реакции Мицунобу нуклеофил реагирует со спиртом под действием 
диакилазодикарбоксилата (чаще диэтилазодикарбоксилата (DEAD) или 
диизопропилазодикарбоксилата (DIAD)) и трифенилфосфина (PPh3) или других 
тризамещенных фосфинов по SN2-механизму (Схема 1.7). 
 
Схема 1.7 
В настоящее время этот подход широко применяется для получения 
физиологически активных производных 2-арилоксикислот: потенциальных 
анальгетиков [47], агонистов и антагонистов адренорецепторов [48-50], 
противодиабетических [51-61], противовирусных [62-64], противовоспалительных 
[65], противомикробных [66] и антипротозойных средств [67, 68]. Кроме того, 
реакция Мицунобу используется в синтезе природных веществ [69-71] и 
хиральных реагентов [25-30, 72]. В работах, посвященных синтезу 2-арилокси-
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алкановых кислот по реакции Мицунобу, зачастую уделяется недостаточное 
внимание определению оптической чистоты продуктов, поскольку принято 
считать, что нуклеофильное замещение в этом случае протекает с полным 
обращением стереоконфигурации. Однако известны примеры, когда реакция 
Мицунобу сопровождается частичной рацемизацией или даже сохранением 
стереоконфигурации (см. обзор [73]). 
Реакция Мицунобу использована в синтезе потенциального противо-
диабетического препарата, PPAR-агониста, 2-арилоксикислоты (S)-68 (Схема 1.8) 
[51]. Взаимодействие (R)-гидроксиэфира 69 (ee 96%) с 4-трет-бутилфенолом 
(70), ди-трет-бутилазодикарбоксилатом (DBAD) и иммобилизированным на 
смоле PPh3 приводило к арилоксиэфиру (S)-71, который подвергали дальнейшим 
превращениям и получали целевую кислоту (S)-68 с общим выходом 50% и ee 





Взаимодействие гидроксиэфира (S)-72 с фенолами 31, 62, 73-77 по реакции 
Мицунобу приводило к соединениям 78-84 с выходом 51-58% (Схема 1.9) [74]. Во 
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всех случаях обнаружен побочный продукт – бензиловый эфир тиглиновой 
кислоты 85. ВЭЖХ анализ (на ХНФ Chiralcel OJ-RH) арилоксиэфира 80 
подтвердил полное обращение конфигурации хирального центра в гидроксиэфире 
72 (ee >99%). 
В качестве хиральных окислителей для получения оптически активных 
лактонов и производных тетрагидрофурана предложены иод(III)-содержащие 
реагенты на основе 2-арилоксикислот (R)-86-90 (Схема 1.10) [25, 27]. Исходя из 
эфиров (S)-гидроксикислот 91, 92 в результате нуклеофильного замещения по 
Мицунобу синтезированы иодпроизводные (R)-93-96. Из соединения (R)-93 
получен трет-бутиловый эфир (R)-97. Эфиры (R)-93-97 под действием пербората 
натрия или надуксусной кислоты превращали в арил-3-иоданы (R)-86-90. 
Отнесение конфигурации хирального центра в соединениях (R)-86-88, 90 
проведено методом рентгеноструктурного анализа (РСА). Энантиомерный 
избыток эфиров (R)-93, 94 составил 99% по данным ГЖХ на ХНФ. 
C2-Симметричный хиральный иодарен 98 также получен по реакции Мицунобу. 
 
Схема 1.10 
Сообщалось об использовании хиральных иод-замещенных 2-арилокси-
кислот и их производных 93, 99-110 как предшественников катализаторов 
энантиоселективной окислительной спиролактонизации 111 (Схема 1.11) [26]. 2-
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Арилоксиэфиры 99, 100, полученные из 2-гидроксиэфиров 112, 113 и 2-
иодрезорцина по реакции Мицунобу, подвергали щелочному гидролизу с 
образованием кислот 101, 102, из которых синтезированы амиды 103-110. 
 
Схема 1.11 
Исходя из (R)- и (S)-метиллактата (91) получены соответственно (S)- и (R)-
энантиомеры агониста 2-адренорецепторов 114 (Схема 1.12) [48]. Реакция эфира 
91 и фенола 115 под действием DEAD и PPh3 приводила к 2-арилоксиэфиру 116, 
взаимодействие которого с этилендиамином в присутствии триметилалюминия 
позволило получить (S)- или (R)-имидазолин 114. Оптическая чистота соединения 
114 составила >98% по данным ВЭЖХ и спектроскопии ЯМР 1H после 
дериватизации (R)-α-метилбензилизоцианатом. Подобным образом 
синтезированы родственные соединения 117-119, однако, получить вещества в 
энантиочистой форме удалось только после дробной кристаллизации их солей с 




В работе [49] предложен препаративный метод синтеза лекарственного 
средства (R)-lofexidine. Авторы последовательно замещали гидрокси-группу в 
(S)-метиллактате (91) 2,6-дихлорфенолом 120 по Мицунобу, превращали 
2-арилоксиэфир 121 в соответствующий амид 122, обрабатывали амид 122 
тетрафторборатом триметилоксония и этилендиамином и получали основание 
препарата lofexidine, которое переводили в форму гидрохлорида (Схема 1.13). 
Подобраны условия, исключающие рацемизацию. Общий выход продукта 
составил 80%. Энантиомерный избыток (ee) полученного (R)-изомера по данным 
поляриметрии близок к 100%. 
 
Схема 1.13 
2-Арилоксиэфиры (R)-10 и (S)-123, предшественники агонистов 
серотониновых рецепторов (R)- и (S)-124, синтезированы из гидроксиэфиров 
(S)-91 и (R)-125 с использованием DBAD и PPh3 (Схема 1.14) [47]. Оптическая 
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чистота арилоксиалкиламинов (R)- и (S)-124 составляла 97 и 92%, соответственно. 
 
Схема 1.14 
Исходя из энантиочистых гидроксиэфиров и замещенных фенолов по 
реакции Мицунобу получены 2-арилоксиэфиры, использованые в синтезе 
широкого круга PPAR-агонистов 126 с ee 75-99% по данным ВЭЖХ на ХНФ 
(Схема 1.15) [52, 60, 75]. 
 
Схема 1.15 
Энантиомерно чистые (ee 98-99%) амиды 2-арилоксипропионовых кислот 
127, полученных по реакции Мицунобу, продемонстрировали антипаразитарную 




Оптические изомеры 2-арилоксикислот могут быть получены в результате 
нуклеофильного замещения галогена фенолами в коммерчески доступных 
оптически чистых 2-галогенкислотах. Существенным препятствием в реализации 
этого синтетического подхода является опасность рацемизации в ходе реакции. 
Нуклеофильное замещение хлора в (S)-2-хлорпропионовой кислоте 128 
использовано в синтезе PPAR-агониста 129 (Схема 1.17) [76]. Авторы 
исследовали влияние природы уходящей группы, основания и условий 
проведения реакции на выход и оптическую чистоту (R,S)-2-арилоксиэфира 130. 
Показано, что нуклеофильное замещение хлора в кислоте (S)-128 фенолом 131 
протекает с обращением конфигурации и приводит к арилоксикислоте (R,S)-130 с 
содержанием преобладающего диастереомера до 97% по данным ВЭЖХ. 
Наилучшие результаты достигнуты при использовании в качестве основания NaH 
при кипячении в ТГФ или Na в ТГФ при температуре +50 °C. В других условиях 
наблюдалась эпимеризация или снижался выход целевого соединения. 
Кристаллизация кислоты 130 с (R)-1-нафтилэтиламином позволила получить ее в 
диастереомерно чистом виде. В работе [77] в качестве основания в реакции 
нуклеофильного замещения замещении использовали триметилсилилоксид натрия 
(TMSONa). Реакция протекала с полным обращением конфигурации хирального 
центра во фрагменте кислоты, выход продукта 130 составил 87%. 
 
Схема 1.17 
Описан способ синтеза энантиочистых 2-арилоксиалкановых кислот 132, 
133, который основан на внутримолекулярном нуклеофильном замещении фтора 
гидрокси-группой во фтораренах (S)-134 и (S)-135, полученных в результате 
асимметрического синтеза (Схема 1.18) [78]. В этом случае хиральный центр 2-
гидроксикислоты не затрагивался. 2,3-Дигидробензофуран-2-карбоновые кислоты 




Нуклеофильное замещение фтора использовано для получения соединений 
(R)-136-138 – интермедиатов в синтезе хиральных гетероциклов 139-142 (Схема 
1.19) [79]. Взаимодействие сложных эфиров 143, 144 с фторнитробензолами 145, 
146 приводило к 2-арилоксиэфирам (R)-136-138 с выходом 32-62%. Из 
соединений 136, 137 получен бензоксазинон 139, из пиррол-замещенного эфира 
138 – бензоксазепиноны 140-142. 
 
Схема 1.19 
Описан метод синтеза энантиомеров 2-арилоксикислот 147-150, основанный 
на взаимодействии хиральных трихлорметил-замещенных спиртов 151-154 с 
натриевой солью 4-метоксифенола (155) (Схема 1.20) [23]. 2-Арилоксикислоты 





1.2 Синтез энантиомеров 2-арилоксиалкановых кислот исходя из 
прохиральных предшественников 
Один из важных современных подходов к получению энантиочистых 
веществ основан на реакциях, сопровождающихся образованием 
асимметрического центра в прохиральном соединении. Активное развитие этой 
области органического синтеза привело к созданию высокоселективных 
катализаторов, позволяющих получать индивидуальные энантиомеры. Широкие 
возможности модификации хиральных катализаторов и относительно невысокая 
стоимость ахиральных субстратов обуславливают неослабевающий интерес к 
асимметрическому катализу. Однако этот подход не лишен недостатков. 
Хиральные катализаторы, как правило, сложны по структуре и их синтез 
затруднителен, при этом не всегда возможны их регенерация и повторное 
использование. Трудоемкой может быть очистка продукта от примеси 
катализатора, особенно, металлокомплексного. 
Асимметрический катализ активно используется в синтезе замещенных 
карбоновых кислот [80-82]. За последние 15 лет в асимметрическом синтезе 
2-оксикислот достигнуты значительные успехи. Наиболее широко изучено 
энантиоселективное гидрирование ,-ненасыщенных кислот в присутствии 
хиральных катализаторов, содержащих переходные металлы. Представляются 
перспективными реакции регио- и стереоселективного гидроформилирования 
арилоксиалкенов, а также реакции внедрения карбеноидов в связь O−H фенолов. 
В 2003 г. в качестве катализатора для асимметрического восстановления 
бензофуран-2-карбоновой кислоты (159) предложен палладий на оксиде 
алюминия (Схема 1.21) [83]. В роли хирального индуктора использован 
цинхонидин. Изучено влияние условий реакции на конверсию (C) исходного 
субстрата и энантиомерную чистоту дигидро-производного (S)-160. Наилучшие 
результаты (ee 50%, C 29%) получены при проведении реакции в изопропаноле в 





Каталитический комплекс на основе хлорида рутения(II) и коммерчески 
доступного дифосфина (S)-BINAP использован для энантиоселективного 
гидрирования α,β-ненасыщенных арилоксикислот (Z)-161-173 (Схема 1.22) [84]. 
Восстановление олефинов (Z)-161-173 водородом в присутствии 20 мол% [(S)-
BINAP]RuCl2 приводило к (S)-2-арилоксикислотам 174-186 с выходом 65-99% и 
оптической чистотой 32-95% по данным ВЭЖХ на ХНФ. При этом гидрирование 
тетразамещенного алкена 173 протекало с ощутимо меньшей 
стереоселективностью (ee 32%). В ряде случаев (161, 163, 164, 166, 168) 
достаточно было использования 1 мол% катализатора. 
 
Схема 1.22 
Оптический антипод упомянутого выше катализатора [(R)-BINAP]RuCl2 
использовали в синтезе 2-арилоксикислоты (R)-187 (Схема 1.23) [85]. 
Гидрирование α,β-ненасыщенной кислоты 188 в присутствии 0,5 мол% 
катализатора приводило к целевому соединению с выходом до 99% и ee до 94%. 
Увеличение давления и температуры отрицательно сказывалось на 
энантиоселективности восстановления, понижение температуры повышало ee 
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продукта. Уменьшение загрузки катализатора не влияло на оптическую чистоту 
кислоты 187, однако увеличивало время реакции. Исходя из 2-арилоксикислоты 
(R)-187 синтезирован энантиочистый селективный PPARγ-модулятор 189. 
 
Схема 1.23 
Хиральный фосфиновый комплекс рутения(II) (R)-190 оказался 
эффективным катализатором для асимметрического гидрирования 
2-арилоксикротоновых кислот (Z)-161-164, 167, 191-197 (Схема 1.24) [86]. 
 
Схема 1.24 
В результате восстановления двойной связи в присутствии 0,5 мол% 
катализатора (R)-190 получены (S)-арилоксимасляные кислоты 174-177, 180, 198-
204 с выходом 90-93% (C 100%) при оптической чистоте 65-95% по данным 
ВЭЖХ на ХНФ. Гидрирование кислоты 161 протекало с энантиоселективностью, 
сопоставимой с результатом, полученным ранее при использовании [(S)-
BINAP]RuCl2 в качестве катализатора [84]. Отмечено, что стереоизбирательность 
восстановления зависит от структуры арильного фрагмента субстрата. Так, 
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реакция орто-метил-замещенной кислоты 162 и кислоты 204, обладающей 
объемным 2-нафтильным заместителем, приводила к продуктам с меньшим ee (65 
и 80%, соответственно). При этом, гидрирование пара- и мета-замещенных 
кислот, как правило, протекало более селективно. 
 
Схема 1.25 
С помощью катализатора (Sa,S)-205 проведено энантиоселективное 
восстановление водородом широкого круга (Z)-2-арилоксикротоновых и 
(Z)-2-арилоксикоричных кислот 161, 163, 168, 191, 193, 196, 197, 206-224 (Схема 
1.25) [87]. На примере субстрата 161 показано, что необходимым условием 
протекания реакции является присутствие основания, наилучший результат 
получен в присутствии Cs2CO3. Восстановление приводило к (S)-2-арилокси-
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кислотам 174, 176, 181, 198, 200, 203, 204, 225-243 с выходом 88-98% и ee 83-
99,8% (Схема 1.25). Соединения 174, 176, 226, 228-243 получены с оптической 
чистотой ≥99% по данным ВЭЖХ на ХНФ. Увеличение длины алкильного 
заместителя в β-положении кротоновой кислоты ингибировало реакцию. Так, 
гидрирование 3-этилакриловой кислоты сопровождалось образованием только 
следовых количеств целевого продукта. 
 
Схема 1.26 
Катализатор (Sa,S)-205 был использован для энантиоселективного 
восстановления бензопиран-2-карбоновых кислот 244-247 [88] и 2-арилокси-3,3-
диметилакриловых кислот 173, 248-254 (Схема 1.26) [89]. (S)-2-Арилокси-
алкановые кислоты 186, 255-265 получены с выходом 96-99% и оптической 
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чистотой 93-98%. Метиловый эфир (S)-94 синтезирован из иод-содержащей 
кислоты 264 (ee 95%) и является предшественником соединения 87, 
представляющего интерес в качестве стереоселективного окислителя [25]. 
В работах [90, 91] изучено регио- и стереоселективное 
гидроформилирование арилвиниловых эфиров 266-270 в присутствии хиральных 
Rh(I)-содержащих катализаторов (Схема 1.27). В результате взаимодействия 
исходных соединений 266-270, угарного газа и водорода синтезированы 
2-арилоксипропанали 271-275. В ходе исследования установлено, что наиболее 
эффективным катализатором является хиральный комплекс на основе родия и 
(R,S)-BINAPHOS (276) [91]. Гидроформилирование протекало с образованием 
смеси разветвленного и линейного альдегидов с конверсией 35-56%. Содержание 
целевых (разветвленных) альдегидов в продуктах реакции 271-275 составляло 63-
71%, ee варьировалось от 65 до 80% по данным ГЖХ на ХНФ. 
 
Схема 1.27 
В 2007 г. сообщалось о энантиоселективном внедрении карбеноидов по 
O−H связи фенолов 6, 7, 28, 31, 58, 59, 70, 74, 77, 155, 277-284. Реакция фенолов и 
2-диазоэфиров 285, 286 в присутствии комплекса меди(I) и лиганда (Sa,S,S)-287 
приводила к 2-арилоксиэфирам 10, 11, 27, 30, 45, 46, 288-299 с выходом 62-88% и 
ee ≥95% по данным ВЭЖХ на ХНФ (Схема 1.28) [92]. Для некоторых из них 
проведено отнесение стереоконфигурации преобладающего энантиомера. 
Установлено, что соединения 10, 11, 27, 30, 300 образуются преимущественно в 
виде (R)-изомера. Отмечено, что природа заместителя в положении 2 диазоэфира 
влияет на энантиоселективность введения карбеноида и состав продуктов 
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реакции. Так, взаимодействие фенола (31) и эфира 286 протекало с меньшей 
стереоизбирательностью (ee (R)-300 10%), чем в остальных случаях, а бензил-2-
диазобутират в условиях реакции подвергался только β-элиминированию. В то же 
время, характер заместителей в феноле оказывал меньшее влияние на 
стереохимический результат введения карбеноида (ee ≥95%). В результате 




Спиробииндан (S)-301 использован в качестве катализатора 
внутримолекулярного варианта реакции внедрения карбеноида в O−H связь 
фенолов (Схема 1.29) [93]. Из диазоэфиров 302-314 синтезирован ряд 
2-арилоксиэфиров 315-327 с выходом 86-99% и ee 94-99%. На примере 
соединений 317, 324, 326 показано, что в ходе реакции образуется 
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предпочтительно (R)-энантиомер. Из фтор-содержащего эфира 326 может быть 
получен -адреноблокатор (R,S,S,S)-небиволол. 
 
Схема 1.29 
В работе [94] изучено стереоселективное внедрение карбеноида в нафтолы 
(6, 7) и фенолы 28, 31, 70, 74, 77, 277, 279, 280, 328-330 в присутствии комплекса 
меди(I) и хирального имидазолиндолфосфина 331 (Схема 1.30). Фениловый эфир 
2-диазопропионовой кислоты 332 превращали в (R)-2-арилоксикислоты 333-346 с 
выходом 15-67% и ee 24-91% по данным ВЭЖХ на ХНФ. Наибольшая 
энантиоселективность наблюдалась при внедрении карбеноида в о-крезол (ee 
91%). Реакция диазоэфира 332 с п-хлор- и п-трифторметил-замещенными 





Подход, основанный на взаимодействии палладий-содержащих 
гетероциклов и активированных алкинов, использован для получения 
энантиомерно обогащенных эфиров 3,4-дизамещенных бензопиран-2-карбоновых 
кислот 347-350 (Схема 1.31) [95]. Замена лигандов в диастереомерно 
обогащенном (диастереомерный избыток de 64%) оксапалладацикле 351 под 
действием трифенилфосфина приводила к соединению 352 с выходом 91%. 
Реакция палладацикла 352 и алкинов 353-356 сопровождалась образованием 




Исходя из нафтолов 6, 7 и β,γ-ненасыщенных -кетоэфиров 357-371 в 
результате энантиоселективного алкилирования по Фриделю-Крафтсу 
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синтезированы 2-гидрокси-замещенные 2-арилоксиэфиры 372-389 (Схема 1.32) 
[96]. Исследован ряд катализаторов асимметрического алкилирования, наилучшие 
результаты достигнуты в случае соединений 390 и 391, причем использование 
катализаторов (1S,2S)-390 и (1R,2R)-391 приводило к (2S,4R)- и (2R,4S)-
2-арилоксиэфирам, соответственно. Отнесение конфигурации соединения 376 
выполнено методом РСА, в остальных случаях конфигурация отнесена по 
аналогии. Оптическая чистота полученных хроманов 372-389 составляла 79-96%. 
Наибольшие значения ee получены для соединений 373, 379, 380 (ee 96%). Dr 
хроманов 372-389 варьировалось от >20:1 до 3:1. 
 
Схема 1.32 
В качестве катализаторов асимметрического алкилирования 1-нафтола (6) 
β,γ-ненасыщенным α-кетоэфиром 357 исследован ряд катализаторов на основе 
бинафтила [97]. Наилучший результат достигнут при использовании катализатора 
392 в толуоле. Асимметрическое алкилирование 1-нафтола (6) α-кетоэфирами 
357-361, 363, 365, 368, 369, 393-395 в присутствии 2,5 мол% бинафтила 395 
приводило к хроманам 372-376, 378, 380, 383, 384, 396-398 с выходом 62-95% и ee 




1.3 Получение энантиомеров 2-арилоксиалкановых кислот из рацематов 
1.3.1 «Классические» способы расщепления рацемических 2-арилокси-
алкановых кислот 
До сих пор сохраняют актуальность методы разделения рацемических 
смесей 2-арилоксикислот, основанные на образовании диастереомерных солей, 
амидов, сложных эфиров и последующем разделении диастереомеров 
нестереоспецифичными методами (дробная кристаллизация, хроматография). 
Однако в случае кристаллизации для получения целевого энантиомера высокой 
оптической чистоты зачастую требуется многократное повторение процедуры. 
При этом подбор растворителя для кристаллизации может оказаться непростой 
задачей. Хроматографические методы также не лишены недостатков, к ним 
относятся значительный расход растворителя и сорбента. Проблемой может также 
стать получение энантиочистого образца из диастереомерно чистого сложного 
эфира или амида, поскольку гидролиз может сопровождаться частичной 
рацемизацией. 
1.3.1.1 Разделение энантиомеров 2-арилоксиалкановых кислот через 
диастереомерные соли 
Энантиомеры 2-арилоксикислоты 399, представляющей интерес в качестве 
предшественника пестицида, получены с помощью дробной кристаллизации 
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солей с коммерчески доступными алкалоидами (Схема 1.34) [98]. Шестикратная 
перекристаллизация диастереомерной соли кислоты 399 и цинхонидина из 
водного MeCN приводила к (R)-изомеру с 
20
D]α[  +29,5°. Из маточного раствора 
извлечена энантиомерно обогащенная кислота (S)-399, пятикратная 
перекристаллизация ее соли с цинхонином из водно-этанольной смеси приводила 
к (S)-2-арилоксикислоте с 
20
D]α[  −29,4°. 
 
Схема 1.34 
Для получения энантиомеров 2,3-дигидро-1,4-бензодиоксан-2-карбоновой 
кислоты (400) был использован (+)-дегидроабиетиламин (401) в качестве 
хирального разделяющего агента (Схема 1.35) [99]. Амин 401 ранее применяли с 
этой целью, однако выход (R)-кислоты не превышал 2% [100]. В работе [99] 
описан метод разделения рацемической 2-арилоксикислоты 400, основанный на 
различии в растворимости солей (S)- и (R)-энантиомеров кислоты 400 с (+)-
дегидроабиетиламином в метаноле при длительном кипячении. В результате, 
менее растворимый (R)-энантиомер был выделен с выходом 76% и ee 99,2%. (S)-
Кислота 400 (ee >99%) получена с общим выходом 37% после выделения 
энантиомерно обогащенной (S)-кислоты 400 (ee 67-69%) из фильтрата и 
последующей двукратной перекристаллизации из толуола. Кроме того, из 
энантиомерно обогащенной кислоты (S)-400 синтезирован метиловый эфир 402. В 




Для получения (+)- и (−)-O-пентафторфенил-миндальных кислот-d5 403, 
потенциальных хиральных сольватирующих агентов для спектроскопии ЯМР 1H, 
использован метод кристаллизации солей с (R)- и (S)-1-фенилэтиламином (404) 
(Схема 1.36) [101]. В результате двукратной перекристаллизации и обработки 
соли 403∙(R)-404 2M раствором HCl выделена 2-арилоксикислота (−)-403 с 
оптической чистотой 98% и выходом 14%. Взаимодействие энантиомерно 
обогащенной (+)-кислоты, выделенной из маточного раствора, с (S)-
фенилэтиламином (404) приводило к соли 403∙(S)-404, из которой получена 
кислота (+)-403 с оптической чистотой 96% и выходом 27%. 
 
Схема 1.36 
1.3.1.2 Разделение диастереомерных амидов и сложных эфиров 2-арилокси-
алкановых кислот 
В работе [102] описано получение индивидуальных энантиомеров 
дигидробензофуран-2-карбоновой кислоты (405) путем кристаллизации l- и d-




Этерификация рацемической кислоты 405 l-ментолом протекала с 
образованием смеси диастереомеров, причем эфир (R)-кислоты 406 легко 
кристаллизовался из гексана; из маточного раствора выделяли l-ментиловый эфир 
(S)-кислоты, который подвергали щелочному гидролизу, а обогащенную (S)-
кислоту 405 превращали в d-ментиловый эфир 406, из которого аналогично 
получали индивидуальный (1S,2R,5S,2’S)-изомер. Метанолиз соединений 406 
приводил к (R)- и (S)-арилоксиэфирам 407 с общим выходом 39 и 41%, 
соответственно. 
Исследовано разделение рацемических кислот 26, 408-411 с использованием 
оксазолидинона 412 (полученого из (S)-валинола), а также коммерчески 
доступных хиральных спиртов: этилового эфира (R)-миндальной кислоты 413 и 
(R)-пантолактона 414 (Схема 1.38) [103]. N-Ацилоксазолидиноны 415-419 
получены хлорангидридным методом, эфиры 420-429 синтезированы 
карбодиимидным методом. В случае производных миндальной кислоты и 
пантолактона 420-429 выделить в индивидуальном виде удалось только 
диастереомеры соединения 428. Оксазолидинон 412 оказался более подходящим 
разделяющим агентом, поскольку имиды 415-418 удалось виделить в 
диастереомерно чистом виде методом флеш-хроматографии. Гидролиз 
индивидуальных диастереомеров 415-418, 428 приводил к оптически активным 2-






С помощью (R)-пантолактона 414 осуществлено разделение производного 
бензофуран-2-карбоновой кислоты (RS)-430, полупродукта в синтезе PPAR-
агонистов 431, 432 (Схема 1.39) [104]. Этерификация кислоты (RS)-430 
энантиочистым спиртом (R)-414 в присутствии EDCI (1-этил-3-(3-диметиламино-
пропил)карбодиимида) приводила к смеси диастереомерных сложных эфиров 
(R,R)- и (R,S)-433. Хроматографическое разделение полученных эфиров и 
последующий щелочной гидролиз индивидуальных диастереомеров приводил к 
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(R)- и (S)-энантиомерам 2-арилоксикислоты 430. Отнесение конфигурации эфиров 
и кислот сделано на основе РСА (S,R)-эфира 433. 
Кристаллизация диастереомерных амидов 2-арилоксиалкановых кислот с 
(R)- и (S)-1-фенилэтиламином 434-436 использована для получения 
индивидуальных энантиомеров кислот 227, 408, 437 (Схема 1.40) [105, 106]. 
Ацилирование оптически чистого 1-фенилэтиламина 404 арилоксикислотами 227, 
408, 437 проводили с использованием этилхлорформиата или п-толуолсульфо-
кислоты в качестве конденсирующего агента. Перекристаллизация продуктов 
ацилирования приводила к амидам 434-436 с de 97-99%. В результате кислотного 
гидролиза полученных амидов синтезированы 2-арилоксикислоты (R)- и (S)-227, 
408 и (R)-437 с общим выходом 25-30% и оптической чистотой 97-99% по данным 
ВЭЖХ на ХНФ. 
 
Схема 1.40 
Полупродукты в синтезе аналогов природного кумарина геипарварина – 
2-арилоксикислоты (R)- и (S)-438 получены путем кристаллизации l-ментилового 
эфира 439 и амида (R)-1-фенилэтиламина 440 и последующего гидролиза 
индивидуальных диастереомеров (Схема 1.41) [107]. Перекристаллизация 
сложного эфира 439 из этанола приводила к индивидуальному диастереомеру с 
(S)-конфигурацией хирального центра в остатке кислоты (по данным РСА) с 
общим выходом 60%. Из фильтрата с выходом 34% выделен ментиловый эфир 
(R)-кислоты. Щелочной гидролиз диастереомеров эфира 439 протекал с выходом 
74%, а оптическая чистота полученных изомеров кислоты 438 составила >98%. 
Амиды 1-фенилэтиламина (R,R)- и (R,S)-440 разделены фракционной 
кристаллизацией с выходом 40 и 25%, соответственно. Кислотный гидролиз 
(R,S)-диастереомера приводил к соединению (S)-438 с выходом 93%. При этом 





1.3.2 Методы неэнзиматического КР рацемических 2-арилоксиалкановых 
кислот 
Оптическое кинетическое разделение (КР) является распространенным 
современным способом получения энантиочистых веществ [1, 2]. Для увеличения 
эффективности КР используют разновидность метода – динамическое 
кинетическое разделение (ДКР). ДКР предполагает рацемизацию медленно 
реагирующего изомера субстрата in situ. При условии, что скорость рацемизации 
выше скорости образования продукта, а селективность реакции высока, 
теоретический выход энантиомерно обогащенного или энантиочистого продукта 
равен 100% [108-110]. 
Для получения оптических изомеров 2-арилоксиалкановых кислот в 
основном используют два подхода. Первый подход основан на нуклеофильном 
замещении галогена в эфирах рацемических 2-галогенкислот фенолами, при 
котором наблюдается явление ДКР. Второй подход основан на ацилировании 
производными рацемических 2-арилоксикислот хиральных соединений (спиртов, 
имидов) или ахиральных спиртов в присутствии хиральных катализаторов 
ацильного переноса. Кроме того, описаны примеры КР 2-арилоксиакановых 
кислот в ходе реакций конденсации и алкилирования. 
ДКР в ходе нуклеофильного замещения галогена в конфигурационно 
лабильных 2-галогенкислотах часто используется в синтезе хиральных 
2-замещенных карбоновых кислот [111]. В работе [24] изучено стереоселективное 
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нуклеофильное замещение брома в 2-бромэфирах (R)-пантолактона 441-444 
натриевыми солями фенолов 7, 31, 77, 155, 445 в присутствии н-гексиламмоний 
иодида в качестве катализатора (Схема 1.42). Во всех случаях преимущественно 
образовывались эфиры (S)-кислот 446-453 с содержанием преобладающего 
диастереомера 88-95%. Щелочной гидролиз соединения (R,S)-451 (de 76%) 
приводил к (S)-2-(4-анизилокси)-4-фенилмасляной кислоте (454) с ee 75%. 
 
Схема 1.42 
Взаимодействие фенолов 455, 456 и эфиров (3R,2’RS)- и (3S,2’RS)-457, 
полученных из хлорангидрида 2-бромпропионовой кислоты (RS)-458 и 
энантиомеров гидроксипирролидона 459, сопровождалось обращением стерео-
конфигурации и приводило к эфирам 2-арилоксикислот (3R,2’S)- и (3S,2’R)-460, 
461 с de 46-64% по данным ВЭЖХ (Схема 1.43) [112]. Перекристаллизация 
повышала de амидов 460, 461 до 74-85%. В результате кислотного гидролиза 
получены энантиомеры кислот 462, 463 с ee 74-84%. Реакция эфира (R)-2-
хлорпропионовой кислоты и (S)-гидроксипирролидона 464 (de >99% по данным 
ВЭЖХ) с фенолом 455 сопровождалась эпимеризацией по положению 2 кислоты. 
Диастереомерный избыток de 2-арилоксиэфира (3S,2’R)-460 составил 74% в 
случае проведения замещения при комнатной температуре и 22% при кипячении 
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(по данным спектроскопии ЯМР 1H). 
 
Схема 1.43 
Исследовано стереоселективное нуклеофильное замещение брома в 
диастереомерно обогащенных (3R,2’S)-2-бромэфирах 441, 465-467 4-хлор-
фенолятом натрия в различных условиях [113] (Схема 1.44). Исходные эфиры 441, 
465-467 получены ацилированием (R)-пантолактона (414) хлорангидридами 2-




Взаимодействие эфиров 441, 465-467 и 4-хлорфенолята натрия в ДМСО 
протекало с обращением конфигурации хирального центра в ацильном остатке и 
приводило к преимущественному образованию (R,R)-диастереомеров 471-474 
(Схема 1.44) При этом наблюдалась частичная эпимеризация. Нуклеофильное 
замещение в ТГФ протекало с преимущественным образованием (R,S)-2-
арилоксиэфиров 471, 472, 474. По мнению авторов полученные результаты могут 
быть связаны с тем, что скорость замещения брома 4-хлорфенолят-ионом в ТГФ 
больше, чем скорость эпимеризации хирального центра во фрагменте кислоты. В 
результате кислотного гидролиза эфира (R,R)-472 получена (R)-4-хлорфенокси-
пропионовая кислота (408) с ee 86% (по данным поляриметрии). 
ДКР в ходе нуклеофильного замещения брома в эфирах 2-броммасляной 
кислоты 475-477 использовано для синтеза аналога клофибрата, 2-арилокси-




Взаимодействие диастереомерных α-бромэфиров 475-477, содержащих 
фрагменты N-замещенных амидов молочной кислоты, с 4-хлорфенолятом натрия 
в различных условиях приводило к производным 2-арилоксикислот 478-480 с dr 
от 70:30 до 98:2. Проведение реакции при температуре 0 °C по сравнению с 
реакцией при 60 °C способствовало увеличению dr продуктов. В результате 
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щелочного гидролиза диастереомерно обогащенного сложного эфира 480 (de 
96%) получена энантиочистая (по данным поляриметрии) (R)-кислота 26. 
КР ангидридов рацемических 2-арилоксикислот 481, 482 происходило при 
ацилировании хирального 1-(4-пиридил)этанола (483) (Схема 1.46) [115]. Реакция 
(S)-спирта 483 (ee 94,6%) с симметричным ангидридом 481 протекала с 
преимущественным образованием эфира 484 (R,S)-конфигурации с de 54-84%. Из 
(R)-спирта (ee 84,1-90,6%) получен (S,R)-эфир 485 с de 74-80% по данным ГЖХ. 
Гидролиз эфира (S,R)-485 с de 80% приводил к (S)-кислоте 463 с ee 86%. 
 
Схема 1.46 
Позже оптически чистый спирт 483 использован для КР ряда хиральных 
карбоновых кислот (Схема 1.47) [116]. КР рацемической 2-феноксипропионовой 
кислоты (227) в ходе ацилирования (R)-спирта 483 приводило к диастереомерно 
обогащенному эфиру 486 (de 49%) и энантиомерно обогащенной кислоте 227 (ee 
40% по данным поляриметрии). 
 
Схема 1.47 
Предложен подход к получению индивидуальных (R)- и (S)-энантиомеров 
2-феноксипропионовой кислоты 227, основанный на параллельном КР (ПКР) 
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[117] (Схема 1.48). В случае ПКР рацемический субстрат вступает в реакцию с 
реагентом, представляющим собой эквимолярную смесь квази-энантиомеров, то 
есть соединений близкой структуры и противоположной стереоконфигурации 
[118, 119]. Проведено диастереоселективное ПКР пентафторфенилового эфира 
487 под действием смеси квази-энантиомерных оксазолидинонов 488 и 489, 
взятых в соотношении 1:1 в присутствии н-бутиллития. В результате ПКР 
получена смесь диастереомерных аддуктов syn-490 и anti-490 в соотношении 
83:17 с выходом 62% и syn-491 и anti-491 в соотношении 82:18 с выходом 54% 
[117]. Гидролиз соединений syn-490 и anti-490, выделенных в диастереомерно 
чистом виде флеш-хроматографией, приводил к индивидуальным (S)- и 
(R)-энантиомерам 2-арилоксикислоты 227, соответственно. 
 
Схема 1.48 
Производное тетрамизола (S)-492 предложено в качестве синтетического 
хирального катализатора ацилирования для КР рацемических 2-замещенных 
алкановых кислот (Схема 1.49) [120]. Изучено взаимодействие ди-1-
нафтилметанола (493) с симметричными ангидридами ряда рацемических 2-
арилоксиалкановых кислот 494-497. В ходе энантиоселективного ацилирования 
преимущественно образовывались (S)-энантиомеры сложных эфиров 498-501 и 
(R)-кислоты 174, 227, 259 и 502. Наибольшая селективность была достигнута в 
случае ангидрида 497 (ee 95%, s 74, С 39%). КР ангидрида 495, не имеющего 
заместителей в ароматическом кольце, протекало с меньшей эффективностью (s 
42). При увеличении размера алкильного заместителя в положении 2 ангидридов 
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(494, 496) стереоизбирательность ацилирования также снижалась (494: s 26; 496: s 
18). В то же время сравнительно незначительное изменение структуры 
катализатора ацилирования (бензотетрамизол (R)-503) приводило к 
значительному снижению фактора селективности (s 8,3). Эффективность 
катализатора (S)-492 позволила в дальнейшем расширить круг субстратов КР с 
помощью данного подхода [121]. 
 
Схема 1.49 
Авторы предположили, что каталитический цикл ацилирования спирта 
ангидридами 2-замещенных кислот в присутствии катализатора – производного 
тетрамизола включает две стадии (Схема 1.50). На первой (быстрой) стадии 
симметричный ангидрид взаимодействует с катализатором (Cat, I) и образует 
интермедиат II, последний в ходе второй (медленной) стадии ацилирует спирт, в 
результате образуется продукт III, а катализатор возвращается в цикл. По мнению 
авторов исследования, стереоселективность реакции определяется второй стадией 
каталитического цикла, поскольку на стереохимический результат значительно 






На схеме 1.51 изображена возможная модель переходного состояния (A), 
возникающего в ходе ацилирования спирта 493 ангидридами 2-замещенных 
кислот в присутствии (S)-гомобензотетрамизола ((S)-492, HBTM) [120, 122]. Эта 
модель аналогична модели переходного состояния, предложенной ранее для КР 
бензиловых спиртов [123, 124] и подчиняется правилу Фелкина-Она (Схема 1.51, 
B). Предполагается, что важную роль в проявлении стереоселективности 
изученными катализаторами играют ароматические взаимодействия [122]. Это 
предположение согласуется с проведенными в работах [112, 124] 
квантовохимическими расчетами относительных энергий переходных состояний, 
возникающих в ходе стереоселективного ацилирования. 
Описано КР 2-арилоксикислот 14, 15, 227, 408, 437, 463, 502, 504-515 в 
результате ацилирования ахирального спирта 493 в присутствии тетрамизола 
(R)-503 (Схема 1.52) [125]. Для активации карбоксильной группы арилоксикислот 
использовали пивалевый ангидрид ((t-BuCO)2O). В результате КР получены 
(S)-2-арилоксиэфиры 495, 497, 516-532 с ee 72-96% и (R)-кислоты 14, 15, 227, 408, 
437, 463, 502, 504-515 с ee 30-90%. Показано, что на стереоселективность 
ацилирования спирта 493 смешанными ангидридами 2-арилоксикислот 
существенно влияет характер заместителя в ароматическом кольце. Вне 
зависимости от структуры ароматического радикала КР орто-замещенных кислот 
(s 35-131) протекает эффективнее в сравнении с мета- и пара-замещенными 
гомологами (s 14-17). Наблюдаемая селективность была выше в случае кислот 510 
и 513, обладающих объемным радикалом в орто-положении (s 110 и 131, 
соответственно). При этом, стерически затрудненная кислота 533 в предложенных 





В соответствии с результатами исследований, опубликованными в работе 
[126], на примере (RS)-2-феноксипропионовой кислоты (227) авторы предложили 
возможный каталитический цикл этерификации 2-арилоксикислот спиртом 493 в 
присутствии пивалевого ангидрида и катализатора ацильного переноса (R)-503 
(Схема 1.53). Взаимодействие пивалевого ангидрида (SA) и бензотетрамизола (R)-
503 приводило к цвиттер-иону I. Из интермедиата I и рацемической 2-арилокси-
кислоты 227 образовывался смешанный ангидрид (MA), который под действием 
катализатора (R)-503 превращался во второй интермедиат II. Ацилирование 0,5 
экв. ди-1-нафтилметанола (493) солью N-ацилбензотетрамизола II приводило к 
энантиомерно обогащенному эфиру (S)-495, предполагается, что эта стадия 
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определяет энантиоселективность процесса. Из не вступившего в реакцию 
смешанного ангидрида (MA) в результате обработки реакционной массы 1 M 
соляной кислотой получена энантиомерно обогащенная (R)-кислота 227. 
 
Схема 1.53 
Для объяснения причин стереоизбирательности изученных реакций 
проведены квантовохимические расчеты относительных энергий переходных 
состояний, возникающих при взаимодействии смешанных ангидридов, 
полученных из кислот 227, 504, с нуклеофилом 493 в присутствии катализатора 
(R)-503 [125]. Полученные результаты объясняют преимущественное образование 
в ходе реакции (S)-эфиров и высокую селективность реакции. 
Метод КР в ходе ацилирования в присутствии бензотетрамизола (R)-503 
использован для получения энантиомерно обогащенного эфира (S)-молочной 
кислоты 534 (Схема 1.54) [125]. КР кислоты 535 приводило к эфиру (S)-536 c ee 
96% и выходом 48% (s 158). Окислительное элиминирование ароматической 
группы под действием аммоний-церий нитрата (CAN) позволило выделить эфир 
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молочной кислоты (S)-534 с выходом 62% при сохранении оптической чистоты. 
 
Схема 1.54 
Принцип КР реализован в работе [127], посвященной каталитическому 
алкилированию N,N-дифениламида 2-феноксипропионовой кислоты (537) (Схема 
1.55). Взаимодействие рацемического амида 537 с аллилацетатом в присутствии 
хирального катализатора 538 протекало стереоизбирательно и приводило к 




КР наблюдалось в ходе аннелирования по Робинсону β-кетоэфиров 540-543 
(Схема 1.56) [128]. Первая стадия аннелирования предполагала стереоселективное 
взаимодействие β-кетоэфиров 540-543 с метилвинилкетоном по реакции Михаэля 
в присутствии хирального катализатора 544. Присоединение по Михаэлю 
приводило к энантиомерно обогащенным аддуктам 545-548 (ee 70-83%). На 
второй стадии 2-арилоксикислоты 545-548 подвергались внутримолекулярной 
альдольной реакции в присутствии катализатора 549 с отщеплением воды. В 
результате последовательных энантиоселективных превращений получены 




Таким образом, представленные в обзоре сведения свидетельствуют о 
значительном развитии методов получения энантиомеров 2-арилоксиалкановых 
кислот как с использованием традиционных способов синтеза и разделения 
рацематов, так и в результате асимметрического синтеза. Описанные в 
современной литературе методы позволяют получать целевые кислоты с ee более 
99%. Многие из предложенных путей получения энантиочистых 2-арилокси-
кислот не требуют сложных и дорогостоящих реагентов. Это позволяет 
рассматривать энантиомерно чистые 2-арилоксикислоты в качестве 
потенциальных разделяющих агентов для оптического КР аминов. Изучению этой 
возможности посвящен раздел 2.2 настоящей работы. 
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ГЛАВА 2 Изучение кинетического разделения рацемических аминов 
хлорангидридами хиральных кислот* 
В качестве субстратов КР использованы рацемические амины: 3,4-дигидро-
3-метил-2H-[1,4]бензоксазин (1), 3,4-дигидро-3-метил-7,8-дифтор-2H-[1,4]бензо-
ксазин (2), 3,4-дигидро-3-трет-бутил-2H-[1,4]бензоксазин (3), 3,4-дигидро-3-
метил-2H-[1,4]бензотиазин (4), 2-метил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин (5), 2-метил-
1,2,3,4-тетрагидро-6-фторхинолин (6), 2-метилиндолин (7), 1-метил-1,2,3,4-
тетрагидроизохинолин (8), 1-фенилэтиламин (9), 2-метилпиперидин (10), 3-
метилпиперидин (11) (Схема 2.1). Соединения 1, 2, 5, 6 синтезированы по 
известным методикам [14, 129-131], амины 4, 8 – по аналогии с литературными 
методами [129, 132, 133]. Соединения 7, 9-11 коммерчески доступны. 
 
Схема 2.1 
2.1 Изучение кинетического разделения рацемических гетероциклических 
аминов хлорангидридами N-сульфонилзамещенных (S)-пролинов и их 
структурных аналогов 
2.1.1 Синтез ацилирующих агентов – производных (S)-пролина и его 
аналогов 
В качестве хиральных ацилирующих агентов для исследования КР 
рацемических гетероциклических аминов 1-7, 10, 11 использованы 
хлорангидриды N-сульфонил-замещенных (S)-пролинов: N-тозил-(S)-пролина 12, 
                                                          
*нумерация соединений в главах 1 и 2, 3 независимая 
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N-1-нафтилсульфонил-(S)-пролина 13, N-2-нафтилсульфонил-(S)-пролина 14, N-
трет-бутилсульфонил-(S)-пролина 15, N-мезил-(S)-пролина 16, N-тозил-(S)-




N-Тозил-(S)-пролин синтезирован по описанной методике [134]. 1- и 2-
Нафталинсульфонил-(S)-пролины 19 и 20 получены действием соответствующего 
арилсульфохлорида на натриевую соль (S)-пролина в смеси вода-ацетон в 
присутствии NEt3 в качестве основания (Схема 2.3). 
 
Схема 2.3 
В результате взаимодействия метилового эфира (S)-пролина с трет-бутил-
сульфинилхлоридом, окисления промежуточного сульфинилпролина 21 мета-
хлорпербензойной кислотой (MCPBA) и последующего щелочного гидролиза 
эфира 22 синтезирован трет-бутил-сульфонил-(S)-пролин (23) (Схема 2.4) по 
аналогии с методом [135]. 
 
Схема 2.4 
Осуществить синтез N-мезил-(S)-пролина (24) путем мезилирования 
(S)-пролина не удалось. Кислота 24 получена в результате взаимодействия 
метилового эфира (S)-пролина и метансульфохлорида и последующего щелочного 
гидролиза эфира 25 (Схема 2.5). Обработка (S)-индолин-2-карбоновой кислоты 
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тозилхлоридом в пиридине приводила к N-тозил-(S)-индолин-2-карбоновой 





Хлорангидрид N-тозил-(S)-пролина 12 получен из соответствующей 
кислоты действием оксалилхлорида в бензоле в присутствии каталитических 
количеств ДМФА. Соединения 13-17 получены аналогичным образом. Синтез 
хлорангидрида (S)-тетрагидрофуран-2-карбоновой кислоты (18) проводили в 
оксалилхлориде без растворителя и катализатора (Схема 2.7). 
 
Схема 2.7 
Хлорангидриды 12-14, 16 и 17 являются устойчивыми на воздухе 
кристаллическими соединениями; хлорангидриды трет-бутилсульфонил-(S)-
пролина 15 и (S)-тетрагидрофуран-2-карбоновой кислоты 18 не стабильны при 
хранении. Хлорангидриды 12-18 использовались свежеприготовленными без 
дополнительной очистки (чистота ≥98% по данным спектроскопии ЯМР 1H). 
2.1.2 Кинетическое разделение рацемических гетероциклических аминов 
хлорангидридами N-сульфонил-(S)-пролинов, N-тозил-(S)-индолин-2-
карбоновой кислоты и (S)-тетрагидрофуран-2-карбоновой кислоты 
Ацилирование рацемических гетероциклических аминов 1-7, 10, 11 
хлорангидридами N-сульфонил-замещенных (S)-пролинов 12-16, N-тозил-(S)-
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индолин-2-карбоновой кислоты 17 и (S)-тетрагидрофуран-2-карбоновой кислоты 
18 проводили при мольном соотношении амин–хлорангидрид 2:1 и начальной 
концентрации амина 0,1 М в толуоле или дихлорметане при температуре +20 °C и 
−20 °С, продолжительность реакции составляла 6 ч (схемы 2.8-2.10). Каждый 
эксперимент проводили в 2-4 параллелях. Ацилирование приводило к 
диастереомерно обогащенным амидам 27-50, а в реакционной массе оставались 
непрореагировавшие энантиомерно обогащенные амины 1-7, 10 и 11. 
 
Схема 2.8 
Диастереомерный избыток (de) образующихся амидов 27-50 определяли 
методами ВЭЖХ на силикагеле и спектроскопии ЯМР. Энантиомерный избыток 
(ee) непрореагировавших аминов, выделенных из реакционной массы, оценивали 
методом ВЭЖХ на ХНФ, энантиомерный состав 2-метилиндолина (7), 2- и 3-
метилпиперидинов (10 и 11) определен после предварительной дериватизации 
бензоилхлоридом. 
Преобладающие диастереомеры амидов 27, 28, 31-34, 39, 41 и 42 выделены 
перекристаллизацией продуктов ацилирования; преобладающие диастереомеры 
29, 30, 35-38, 40, 44-50 выделены с помощью колоночной флеш-хроматографии. 
Минорные диастереомеры амидов 29-31, 33, 37, 40, 41, 44, 46 и 50 и смеси 
54 
диастереомерных амидов 32, 34, 36, 38, 42, 43, 45 и 47 выделены методом 
колоночной флеш-хроматографии. Смесь диастереомеров 35 получена в 
результате перекристаллизации. Для корректного отнесения пиков на 
хроматограммах ВЭЖХ и сигналов в спектрах ЯМР 1H, исходя из энантиочистых 
(S)-аминов 1, 2, 5 и (S)-хлорангидридов 12, 17 специально синтезированы 





На основании сравнения результатов ВЭЖХ непрореагировавших аминов и 
литературных данных [10, 11, 14, 136-138] установлено, что непрореагировавшие 
амины 1, 2, 5, 6, 10 и 11 обогащены (S)-энантиомерами. Следовательно, в реакцию 
быстрее вступает (R)-энантиомер, и в образующихся амидах 27, 28, 31, 32, 34-50 
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преобладают (R,S)-диастереомеры, как было показано ранее для КР рацемических 
аминов 1, 5 и 7 хлорангидридом 12 [7]. 
Отнесение конфигурации преобладающих (R,S)-амидов 28, 31, 32, 40, 41, 44 
и минорного диастереомера (S,S)-29 проведено методом РСА, исходя из известной 
конфигурации асимметрического центра в остатке пролина. Структуры 
соединений (R,S)-28, 31, 32, 40, 41 и 44 представлены на рисунке 2.1. 
 
 
(R,S)-28 (R,S)-31 (R,S)-32 
 
(R,S)-40 (R,S)-41 (R,S)-44 
Рисунок 2.1 - Структуры соединений (R,S)-28, 31, 32, 40, 41 и 44 по данным РСА 
При регистрации спектров ЯМР 1H амидов 27-50 при комнатной 
температуре наблюдалось заметное уширение резонансных сигналов протонов в 
остатке аминов, вероятно, вследствие заторможенного вращения вокруг амидной 
связи и конформационной подвижности гетероцикла. Хорошо разрешенные, 
пригодные для количественной оценки диастереомерного состава спектры 
получены при регистрации в растворе ДМСО-d6 при температуре 100 °C. 
Все полученные соединения охарактеризованы набором физико-химических 
методов анализа (температура плавления, удельное вращение, времена 
удерживания ВЭЖХ, данные спектроскопии ЯМР 1H, 19F, элементного анализа). 
Ранее в лаборатории асимметрического синтеза ИОС УрО РАН было 
показано, что хлорангидрид 12 является эффективным разделяющим агентом в КР 
рацемических гетероциклических аминов 1, 5 и 7 [7-10]. В настоящей работе 
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проведено систематическое изучение КР широкого круга рацемических аминов 1-
7, 10 и 11 хлорангидридом N-тозил-(S)-пролина (12) (Схема 2.8) [139]. Исходя из 
значений de образующихся (R,S)-амидов и ee непрореагировших (S)-аминов по 
формулам Кагана [3] рассчитывали конверсию исходного рацемата C и фактор 
селективности s.1 Результаты представлены в таблице 2.1. 














толуол +20 27, 84,6 75,0 47 28 
CH2Cl2 +20 27, 68,0 56,2 45 9,1 
MeCN +20 27, 53,2 44,8 46 5,0 
толуол −20 27, 90,2 75,9 46 44 
CH2Cl2 −20 27, 65,5 56,5 47 7,9 
2 
толуол +20 28, 76,7 59,0 44 14 
CH2Cl2 +20 28, 82,7 66,8 45 21 
MeCN +20 28, 45,8 41,3 47 4,0 
толуол −20 28, 89,1 43,9 33 27 
CH2Cl2 −20 28, 81,9 58,1 42 18 
3 
толуол +20 29, 48,2 26,7 36 3,7 
CH2Cl2 +20 29, 44,6 24,8 36 3,3 
4 
толуол +20 30, 89,4 35,9 29 25 
CH2Cl2 +20 30, 33,8 24,0 42 2,5 
толуол −20 30, 93,5 10,6 10 32 
5 
толуол +20 31, 70,4 58,8 46 10 
CH2Cl2 +20 31, 21,9 17,8 45 1,9 
толуол −20 31, 78,1 50,6 39 13 
CH2Cl2 −20 31, 13,2 9,3 41 1,4 
6 
толуол +20 32, 56,0 40,5 42 5,2 
толуол −20 32, 61,9 43,7 41 6,5 
7 
толуол +20 33, 39,4 37,8 49 3,3 
CH2Cl2 +20 33, 31,8 29,8 48 2,5 
толуол −20 33, 47,0 44,9 48 4,4 
10 
толуол +20 34, 39,4 18,0 49 1,7 
CH2Cl2 +20 34, 31,8 37,3 48 3,0 
CH2Cl2 −20 34, 47,0 46,5 49 4,2 
11 
толуол +20 35, 8,6 5,5 39 1,2 
CH2Cl2 +20 35, 4,3 4,3 50 1,1 
a Средние значения 2-4 параллельных опытов. 
b По данным ВЭЖХ на силикагеле. 
c По данным ВЭЖХ на ХНФ. 
Как видно из представленных данных (таблица 2.1), наибольшая 
                                                          
1 C = [eeамин/(eeамин+deамид)], s = ln[(1−C)(1−eeамин)]/ln[(1−C)(1+eeамин)]. 
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стереоселективность наблюдается при ацилировании (RS)-3,4-дигидро-3-метил-
2H-[1,4]бензоксазина (1) и (RS)-3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазина (4) 
хлорангидридом 12 в толуоле при −20 °C: de (R,S)-амида 27 90,2%, de (R,S)-амида 
30 93,5%; фактор селективности s 44 и 32, соответственно. Однако КР 
рацемического амина 4 в толуоле протекало с меньшей конверсией, чем в случае 
кислород-содержащего аналога 1: например, при температуре +20 °C de (R,S)-
амида 30 89,4%, C 29%, s 25 vs. de (R,S)-амида 27 84,6%, C 47%, s 28. Проведение 
КР рацемического амина 4 при температуре +50 °C позволило получить амид 30 с 
бóльшим выходом (de амида (R,S)-30 89,4%, C 47%, s 29). Дальнейшее повышение 
температуры реакции (до +80 °C) привело к резкому снижению селективности (de 
амида (R,S)-30 53,8%, C 47%, s 5,2). 
В целом, взаимодействие всех изученных аминов с хлорангидридом 12 в 
толуоле протекало более стереоселективно, чем в дихлорметане (исключение – 
амин 2, +20 °C). На примере ацилирования аминов 1 и 2 показано, что 
использование ацетонитрила в качестве растворителя приводило к снижению 
стереоселективности в сравнении с толуолом и дихлорметаном (амины 1 и 2: s 4,0 
и 5,0 соответственно). Понижение температуры до –20 °С, как правило, 
сопровождалось увеличением фактора селективности s при некотором снижении 
конверсии исходного рацемата. 
Ацилирование 3,4-дигидро-2H-[1,4]бензоксазинов 1, 2 и 3,4-дигидро-2H-
[1,4]бензотиазина 4 (например, в толуоле при –20 °С фактор селективности s 44, 
27 и 32, соответственно; таблица 2.1) было более диастереоселективным, чем 
ацилирование производных 1,2,3,4-тетрагидрохинолина 5, 6 и индолина 7 (толуол, 
–20 °С: s 13, 6,5 и 4,4, соответственно). 
Низкие конверсия и стереоселективность в случае КР 3-трет-
бутилзамещенного дигидробензоксазина (RS)-3 (толуол, +20 °C: de амида (R,S)-29 
48,2%, C 36%, s 5,2; таблица 2.1) по сравнению с амином (RS)-1 (толуол, +20 °C: 
de амида (R,S)-27 84,6%, C 47%, s 28), по-видимому, связаны с 
пространственными препятствиями, создаваемыми объемным трет-бутильным 
заместителем в реакциях обоих энантиомеров. 
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Наличие атомов фтора в ароматическом фрагменте амина (амины 2 и 6) 
привело к снижению стереоселективности ацилирования по сравнению с 
нефторированными аналогами 1 и 5. В случае КР фторированного амина 2 при 
+20 °С в толуоле значение фактора селективности s составляло 14 (de амида (R,S)-
28 76,7%), в то время как ацилирование его нефторированного аналога 1 
протекало с более высокой селективностью (s 28, de амида (R,S)-27 84,6%). 
Стереохимические результаты КР производных тетрагидрохинолина 5 и 6 в 
толуоле также различались (при температуре +20 °C s 10 и 5,2 соответственно). 
Эти результаты свидетельствуют, по-видимому, о влиянии электронных факторов 
на стереоселективность в реакции ацилирования. 
Умеренная стереоизбирательность ацилирования рацемического 2-метил-
индолина (7) может быть связана с меньшим размером и большей жесткостью 
цикла в структуре амина. 
Стереоселективность взаимодействия хлорангидрида N-тозил-(S)-пролина 
(12) и рацемических аминов, в структуре которых нет конденсированной 
ароматической системы, оказалась значительно ниже, чем в случае ароматических 
аминов. Так, ацилирование рацемического 2-метилпиперидина (10) в толуоле и 
дихлорметане при температуре +20 °C протекало с низкой селективностью (s 1,7 и 
3,0, соответственно), а в случае изомерного ему амина 11 ацилирование было 
неселективным (s 1,2 и 1,1). Тем не менее, КР 2-метилпиперидина (10) является 
иллюстрацией принципиальной возможности КР гетероциклических аминов, не 
имеющих ароматических заместителей, под действием низкомолекулярных 
ацилирующих агентов. В отличие от исследованного ранее КР амина (RS)-10 
хлорангидридом (S)-напроксена [140], ацилирование хлорангидридом 12 
протекает с заметной диастереоселективностью. Интересно отметить, что КР 
рацемического 2-метилпиперидина (10) в дихлорметане при температуре −20 °C 
было более эффективным, чем КР ариламина 5 (s 4,2 и 1,4, соответственно). 
Изучено влияние структуры разделяющего агента на эффективность КР 
рацемических аминов 1, 2 и 5 [141]. Для этого проведено стереоселективное 
ацилирование аминов (RS)-1, 2 и 5 хлорангидридами N-1-нафтилсульфонил-(S)-
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пролина (13), N-2-нафтилсульфонил-(S)-пролина (14), N-трет-бутилсульфонил-
(S)-пролина (15), N-мезил-(S)-пролина (16), N-тозил-(S)-индолин-2-карбоновой 
кислоты (17) и (S)-тетрагидрофуран-2-карбоновой кислоты (18) (схемы 2.9 и 2.10). 
На примере хлорангидрида N-тозил-(S)-пролина (12) было установлено, что 
наилучшим растворителем для КР аминов (RS)-1, 5 является толуол, а для КР 
амина (RS)-2 – дихлорметан, поэтому изучение стереоселективности 
ацилирования реагентами 13-18 проводили в оптимальном для каждого амина 
растворителе при температуре +20 °C. Полученные результаты представлены в 
таблице 2.2. 















27, 84,6 75,0 47 28 
13 36, 72,4 60,9 46 12 
14 39, 80,4 78,8 50 22 
15 42, 73,6 49,9 40 11 
16 44, 54,2 45,0 45 5,2 




28, 82,7 66,8 45 21 
13 37, 78,7 51,5 40 14 
14 40, 77,6 69,4 47 16 
15 43, 80,6 39,4 33 14 
16 45, 70,3 53,9 43 9,7 
17 48, 79,9 68,2 46 18 




31, 70,4 58,8 46 10 
13 38, 45,3 37,1 46 3,7 
14 41, 54,2 50,6 48 5,5 
16 46, 26,1 18,7 42 2,0 
17 49, 66,9 56,7 46 8,9 
a Средние значения 2-4 параллельных опытов. 
b По данным ВЭЖХ на силикагеле. 
c По данным ВЭЖХ на ХНФ. 
На примере КР рацемических аминов 1, 2 и 5 хлорангидридами 
N-арилсульфонил-(S)-пролинов 12-14 показано, что увеличение объема 
ароматического заместителя в структуре N-сульфонильной группы разделяющего 
агента не приводит к увеличению стереоселективности. Так, стерео-
избирательность ацилирования хлорангидридами нафтилсульфонил-(S)-пролинов 
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13 и 14 во всех случаях была ниже, чем при ацилировании хлорангидридом N-
тозил-(S)-пролина (12). Ацилирование рацемического 2-метил-1,2,3,4-тетрагидро-
хинолина (5) реагентами 13 и 14 протекало с меньшей селективностью, чем 
ацилирование производных дигидробензоксазина 1 и 2. КР амина (RS)-1 
хлорангидридом 2-нафтилсульфонил-(S)-пролина (14) протекало более 
эффективно, чем изомерным ему хлорангидридом 13 (в толуоле при температуре 
+20 °C s 22 и 12, соответственно; таблица 2.2). 
Ацилирование рацемических аминов 1 и 2 хлорангидридом трет-бутил-
сульфонил-(S)-пролина 15, обладающего объемным алкильным заместителем в 
структуре сульфонильной группы, протекало с меньшей стереоселективностью, 
чем ацилирование хлорангидридами арилсульфонил-(S)-пролинов 12-14, и 
значение фактора селективности s не превышало 14. 
КР рацемических аминов 1, 2 и 5 хлорангидридом N-мезил-(S)-пролина (16) 
было менее стереоизбирательным, чем хлорангидридами (S)-12-14, имеющими в 
структуре ароматический заместитель, и хлорангидридом (S)-15. Так, КР рацемата 
2 в дихлорметане при температуре +20 °C приводило к амиду (R,S)-45 (s 9,7); в 
случае КР аминов 1 и 5 в толуоле фактор селективности s составлял 5,2 и 2,0, 
соответственно. 
Ацилирование амина 2 хлорангидридом (S)-тетрагидрофуран-2-карбоновой 
кислоты (18) было значительно менее селективным, чем ацилирование 
хлорангидридами N-сульфонил-(S)-пролинов: амид (R,S)-50 был выделен с de 21% 
(s 1,8). 
Наличие аннелированного ароматического фрагмента в структуре 
хлорангидрида N-тозил-(S)-индолин-2-карбоновой кислоты (17) не приводило к 
увеличению стереоизбирательности ацилирования аминов 1, 2 и 5. Так, эффектив-
ность КР амина 1 хлорангидридами 12 и 17 была одинаковой (s 28, таблица 2.2). 
Таким образом, установлено, что среди изученных производных пролина 
наиболее эффективным разделяющим агентом является хлорангидрид N-тозил-
(S)-пролина (12), с помощью которого возможно разделить достаточно широкий 
круг рацемических гетероциклических аминов. Дополнительным преимуществом 
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хлорангидрида 12 является его доступность. 
2.1.3 Причины стереоизбирательности ацилирования гетероциклических 
аминов хлорангидридами N-сульфонил-(S)-пролинов и их структурных 
аналогов 
Результаты изучения КР аминов (RS)-1-7, 10, 11 хлорангидридами N-
сульфонил-(S)-пролинов 12-16 и их структурными аналогами (S)-17, 18 позволили 
предложить возможные механизмы наблюдаемой стереоизбирательности. 
Известно, что ароматические взаимодействия играют существенную роль в 
процессах стереоселективного ацилирования [142-145]. По-видимому, стерео-
селективность ацилирования рацемических гетероциклических аминов 1-7 
хлорангидридами N-арилсульфонил-(S)-пролинов 12-14 и N-тозил-(S)-индолин-2-
карбоновой кислоты 17 объясняется сочетанием пространственных препятствий, 
возникающих при образовании амидной связи, в частности создаваемых 
заместителем при хиральном центре амина, и --взаимодействий между 
ароматическим циклом амина и сульфонильной группой ацилирующего агента. 
Ранее в Институте органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН 
проведено изучение ацилирования аминов хлорангидридами 2-арилпропионовых 
кислот квантовохимическими методами. Расчеты переходных состояний 
методами DFT (def2-TZVP, B3LYP-D3/TZVP), а также с использованием теории 
возмущения Меллера-Плессета второго порядка (MP2/TZVP) показали, что 
реакция ацилирования протекает по синхронному смешанному SN1–SN2 
механизму через тетраэдрическое переходное состояние, соответствующее 
энергетическому максимуму на пути реакции [146, 147]. 
 
Схема 2.11 
Согласно предложенной модели, присоединение нуклеофила к 
карбонильному атому углерода происходит одновременно с уходом хлорид-иона 
(Схема 2.11). Искаженная тетраэдрическая структура такого переходного 
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состояния отличается повышенными пространственными требованиями к 
замеситителям, находящимся рядом с реакционными центрами 
взаимодествующих молекул амина и хлорангидрида. 
В случае реакции ароматических аминов с хлорангидридами 12-14 и 17 
взаимное расположение молекул реагентов может предопределяться -стекингом 
между электроноизбыточным (вследствие (+M)-эффекта алкокси- и аминогрупп) 
ароматическим циклом амина и электроно-дефицитным (вследствие (−M)-
эффекта сульфамидной группы) циклом в структуре ацилирующего агента. При 
сближении молекулы амина с молекулой хлорангидрида со стороны 
хлоркарбонильной группы при параллельном расположении ароматических 
циклов пространственные препятствия, создаваемые в положении 3 
дигидробензоксазина, для (S)- и (R)-энантиомеров амина являются различными, 
что может обусловливать наблюдаемую стереоселективность [139]. В 
соответствии с моделью, изображенной на рисунке 2.2, в ходе взаимодействия 
реагентов 1 и 12 меньшие пространственные препятствия наблюдаются для пары 
(R)-амин-(S)-хлорангидрид; метильный заместитель (S)-амина затрудняет 
протекание реакции. 
 
Рисунок 2.2 - Возможный механизм стереодифференциации в ходе ацилирования 
рацемического амина 1 хлорангидридом (S)-12 
Бóльшая стереоизбирательность ацилирования аминов (RS)-1, 2 и 5 
хлорангидридом N-тозил-(S)-пролина (12) в сравнении с хлорангидридами 
N-нафтилсульфонил-(S)-пролинов 13 и 14 согласуется с предложенной моделью. 
Поскольку электронная плотность в нафтильной системе (реагенты 13 и 14) выше, 
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чем в фенильном цикле (реагент 12), параллельное расположение с 
электроноизбыточным ароматическим циклом амина в предреакционном 
состоянии в результате -стекинга несколько менее выгодно. 
О значительном влиянии ароматических взаимодействий свидетельствует 
низкая эффективность КР аминов, не имеющих в структуре ароматических 
фрагментов, в частности, 2- и 3-метилпиперидина (10 и 11). 
Тем не менее, наличие дополнительного аннелированного ароматического 
фрагмента в структуре хлорангидрида N-тозил-(S)-индолин-2-карбоновой 
кислоты (17) не приводило к увеличению стереоизбирательности ацилирования 
аминов 1, 2 и 5; КР хлорангидридами 12 и 17 протекало с близкой 
селективностью. По-видимому, ароматические взаимодействия между молекулой 
амина и индолиновым циклом хлорангидрида 17 также являются менее 
выгодными, чем взаимодействие с электронодефицитным фенильным 
фрагментом тозильной группы. 
При сравнении результатов ацилирования рацемических аминов 1, 2 и 5 
хлорангидридом N-метил-N-тозил-(S)-фенилаланина (N-Me-N-Ts-PheCl) [148], 
который можно рассматривать как ациклический аналог хлорангидрида N-тозил-
(S)-индолин-2-карбоновой кислоты, и хлорангидридом 17 (s 6,2, 3,1 и 2,7 vs s 28, 
18 и 8,9) можно отметить гораздо меньшую стереоселективность в случае N-Me-
N-Ts-PheCl. 
Этот факт позволяет предположить, что 
наблюдаемая стереоселективность ацилирования 
аминов хлорангидридами N-сульфонил-(S)-
пролинов в значительной степени определяется наличием конформационно 
жёсткого пятичленного цикла в молекуле разделяющего агента, что 
обусловливает взаимное расположение хлоркарбонильной и сульфамидной групп 
в процессе взаимодействия хлорангидрида и амина. 
В случае ацилирования рацемического амина 3 хлорангидридом N-тозил-
(S)-пролина (12) объемный трет-бутильный заместитель в положении 3 амина 
может создавать пространственные препятствия как для пары (R)-3–(S)-12, так и 
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для пары (S)-3–(S)-12 (рисунок 2.3). 
 
Рисунок 2.3 - Возможный механизм стереодифференциации в ходе ацилирования 
рацемического амина 3 хлорангидридом (S)-12 
Стереоселективность ацилирования рацемических дигидробензоксазинов 1, 
2 хлорангидридом N-трет-бутилсульфонил-(S)-пролина (15) (s 11 и 14, 
соответственно), вероятно, обусловлена пространственными препятствиями, 
создаваемыми N-сульфонильной группой (рисунок 2.4) [141]. Кроме того, 
взаимодействию хлорангидрида (S)-15 с (R)-аминами могут благоприятствовать 
неполярные CH--взаимодействия между молекулой амина и пирролидиновым 
фрагментом молекулы ацилирующего агента (рисунок 2.4). Метильная группа в 
структуре N-мезил-(S)-пролина (16), по-видимому, создает незначительные 
пространственные препятствия, следствием чего является низкая селективность. 
 
Рисунок 2.4 - Возможный механизм стереодифференциации в ходе ацилирования 
рацемического амина 2 хлорангидридом (S)-15 
Таким образом, наблюдаемая стереоселективность в значительной степени 
зависит от пространственного и электронного строения реагентов и от условий 
проведения ацилирования (растворитель, температура). Наибольшее значение для 
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проявления стереоизбирательности, на наш взгляд, имеют структурные факторы, 
такие как конформационная жесткость циклических молекул хлорангидрида и 
амина, а также электронные факторы, в частности, ароматические взаимодействия 
между арильными фрагментами реагентов в переходном состоянии. 
2.1.4 Препаративное получение (R)-3,4-дигидро-3-метил-7,8-дифтор-2H-
[1,4]бензоксазина и (R)-3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазина 
Установлено, что ацилирование рацемического 3,4-дигидро-3-метил-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазина (2) хлорангидридом 12 протекает с высокой 
стереоселективностью (s до 27). Это позволяет считать метод КР пригодным для 
препаративного получения (R)-энантиомера данного амина из рацемата. 
Получение (S)-энантиомера амина 2, ключевого интермедиата в синтезе препарата 
Левофлоксацин, представляет особый интерес [15, 136, 149-152]. В то же время 
число сообщений о препаративном получении (R)-энантиомера ограничивается 
несколькими примерами [153, 154]. 
В литературе имеются сведения об использовании хлорангидрида 12 для 
разделения энантиомеров фтор-замещённых гетероциклических аминов через 
диастереомерные производные [150, 155, 156]. Хлорангидрид N-тозил-(S)-
пролина (12) в качестве хирального ацилирующего агента для препаративного 
получения амина (R)-2 с помощью КР был использован впервые. 
 
Схема 2.12 
Нами найдены условия получения амида (R,S)-28 в граммовых количествах. 
Ацилирование рацемического амина 2 хлорангидридом 12 проводили при 
комнатной температуре в дихлорметане в течение 24 ч и получали амид (R,S)-28 с 
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de 83,2% и выходом 96%, в расчете на разделяющий агент. Перекристаллизация 
из этанола приводила к преобладающему диастереомеру (R,S)-28 с de >99% и 
выходом 62% в расчете на хлорангидрид (Схема 2.12). 
Ранее было показано, что кислотный гидролиз амидов N-тозил-(S)-пролина 
требует продолжительного нагревания и может сопровождаться рацемизацией [7]. 
Проведение гидролиза амида (R,S)-28 в щелочных условиях (кипячение с 
избытком KOH в смеси MeOH-ТГФ по методу [156]) позволило получить целевой 
амин (R)-2 в энантиомерно чистом виде (ee >99% по данным ВЭЖХ на ХНФ) с 
выходом 29% в расчете на исходный рацемат (Схема 2.12). 
Таким образом, предложен эффективный способ получения 
(R)-энантиомера 3,4-дигидро-3-метил-7,8-дифтор-2H-[1,4]бензоксазина 2 высокой 
оптической чистоты из рацемата с использованием хлорангидрида N-тозил-(S)-
пролина (12). 
Подход, основанный на КР хлорангидридом N-тозил-(S)-пролина (12), 
позже был использован нами для получения оптически чистого (R)-3,4-дигидро-3-
метил-2H-[1,4]бензотиазина (4) [10, 157] (Схема 2.13), структурно близкого 
производным тиазина, проявляющим антимикробную активность [158, 159]. 
Диастереомерно чистый амид (R,S)-30, полученный в результате 
ацилирования рацемического амина 4 хлорангидридом (S)-12 в толуоле и 
последующей флеш-хроматографии, подвергали кислотному гидролизу и 





2.2 Изучение кинетического разделения рацемических аминов 
хлорангидридами 2-окси- и 2-тиокислот 
Известно, что производные хиральных 2-оксикарбоновых кислот, например, 
винной, яблочной и миндальной, широко применяются в асимметрическом 
синтезе [160, 161] и разделении стереоизомеров [162, 163]. 2-Феноксиалкановые 
кислоты можно рассматривать как структурные аналоги 2-арилпропионовых 
кислот, хлорангидриды которых проявили высокую селективность в КР 
гетероциклических аминов [14-16, 140, 164]. 
Недавно продемонстрирована возможность кинетического разделения 
рацемических 2-арилокси- и 2-алкоксикислот в ходе энантиоселективной 
этерификации ахиральным ди-1,1-нафтилметанолом в присутствии хиральных 
катализаторов переноса ацила [121, 125]. Однако до настоящего времени 
исследований стереоселективных реакций производных 2-оксикислот с аминами 
не проводилось. Настоящий раздел посвящен сравнительному изучению 
стереоселективности ацилирования рацемических гетероциклических аминов 
хлорангидридами 2-фенокси-, 2-фенилтио- и 2-метоксиалкановых кислот. 
Для оценки стереоизбирательности ацилирования рацемических 3,4-
дигидробензоксазинов 1, 2 и рацемических аминов 8-10 (см. схему 2.1) 
хлорангидридами хиральных 2-замещенных карбоновых кислот 51-57 (Схема 
2.14) применен подход, основанный на взаимодействии рацемических аминов с 
рацемическими ацилирующими агентами. В этом случае соотношение 
образующихся диастереомеров (dr) равно фактору селективности s [3, 165], 
причем соотношение и концентрация реагентов и продолжительность реакции не 




2.2.1 Синтез ацилирующих агентов – хлорангидридов 2-окси- и 2-тиокислот 
2.2.1.1 Синтез рацемических ацилирующих агентов 
Для получения рацемических 2-феноксиалкановых кислот мы использовали 
два подхода. Синтез рацемических 2-феноксиэфиров 58, 59 осуществляли путём 
нуклеофильного замещения брома фенолом в алкиловых эфирах 2-бром-
пропионовой 60 и 2-бромизовалериановой 61 кислот по аналогии с известным 
методом (Схема 2.15) [166]. Рацемический метиловый эфир 2-фенилтио-
пропионовой кислоты (62) синтезирован из коммерчески доступного метилового 
эфира 2-бромпропионовой кислоты 60 путем нуклеофильного замещения брома 
тиофенолом по аналогии с литературной методикой [167] (Схема 2.15). 
 
Схема 2.15 
Другой подход использован для синтеза метилового эфира 3-фенил-2-
феноксипропионовой кислоты (63) (Схема 2.16). Полученный в результате 
дезаминирования (RS)-фенилаланина (по модифицированной методике [168]) и 
последующей этерификации [169] метиловый эфир 2-гидрокси-3-
фенилпропионовой кислоты 64 был превращен в 2-феноксиэфир 63 под 
действием фенола по реакции Мицунобу (DIAD, PPh3). 
 
Схема 2.16 
2-Феноксиэфиры 58, 59, 63 и 2-фенилтиоэфир 62 подвергали щелочному 




Рацемические 2-метоксиалкановые кислоты синтезированы из коммерчески 
доступных предшественников по литературным методикам. Нуклеофильное 
замещение брома в 2-бромпропионовой кислоте метилатом натрия приводило к 
2-метоксипропионовой кислоте 69 (Схема 2.18) [170]. Синтез 2-метокси-
изовалериановой 70 [171] и 2-метокси-3-фенилуксусной 71 [172] кислот 
проводили исходя изобутиральдегида и бензальдегида, соответственно. 
 
Схема 2.18 
Кислоты (RS)-65-70 обрабатывали оксалилхлоридом (2-3 экв.) в бензоле (65-
68) или дихлорметане (69-70) в присутствии каталитических количеств ДМФА и 
получали ацилирующие агенты – хлорангидриды (RS)-51-56 с выходом 90-99% 
(Схема 2.19). Для синтеза хлорангидрида (RS)-57 потребовался значительный 
избыток оксалилхлорида (10 экв.). Хлорангидриды представляли собой 
желтоватые масла с резким специфическим запахом. Хлорангидриды 51-57 
использовались свежеприготовленными без дополнительной очистки, во всех 
случаях содержание основного вещества в хлорангидридах (RS)-51-57 составляло 




2.2.1.2 Синтез нерацемических ацилирующих агентов 
Для получения энантиочистых аминов необходимы энантиочистые 
разделяющие агенты, поэтому были исследованы возможности получения 
хиральных кислот 65, 66 и 68 в оптически чистом виде. 
В качестве исходных реагентов для синтеза энантиомеров соединений 65, 66 
и 68 использовали коммерчески доступные в энантиочистой форме (S)-
этиллактат, (S)-валин и (S)-фенилаланин, соответственно (Схема 2.20). (S)-Валин 
и (S)-фенилаланин подвергали дезаминированию по модифицированной методике 




(S)-Этиллактат 73 и гидроксиэфиры 64, 72 конденсировали с фенолом по 
реакции Мицунобу. Щелочной гидролиз полученных 2-феноксиэфиров (R)-63, 74 
и 75 давал кислоты (R)-65, 66 и 68. 
Оптическую чистоту полученных кислот (R)-65, 66, 68 и полупродуктов в 
их синтезе (S)-64, 72 определяли методом ВЭЖХ на ХНФ. Для этого были 
подобраны условия ВЭЖХ анализа соответствующих рацемических кислот 65, 66, 
68 и эфиров 64, 72, а также кислот (RS)-67, 71 (таблица 2.3). ВЭЖХ анализ 
соединений 65 и 68 проводили с использованием последовательно соединённых 
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Рисунок 2.5 - ВЭЖХ хроматограмма соединения (RS)-65 с использованием 
диодно-матричного (синяя линия) и поляриметрического (Chiralyser-MP) 
детекторов (красная линия) 
Нами установлено, что в ходе дезаминирования (S)-фенилаланина и 
(S)-валина и этерификации 2-гидроксикислот происходит незначительная 
рацемизация: ee эфира (S)-64 составил 96,2%, ee эфира (S)-72 составил 97,4% 
(после дериватизации бензоилхлоридом). 
Несмотря на то, что принято считать, что реакция Мицунобу протекает с 
полным обращением конфигурации (см. главу 1), взаимодействие (S)-этиллактата 
73 и (S)-2-гидроксиэфиров 64, 72 с фенолом под действием DIAD и PPh3 
сопровождалось частичной рацемизацией (Схема 2.20). Наибольшая степень 
рацемизации отмечена в случае 2-феноксиизовалериановой кислоты (66): ee (R)-
кислоты, полученной в результате щелочного гидролиза 2-феноксиэфира 74 
(S)-65 (R)-65 
72 
составил 33,0%. 2-Феноксикислоты (R)-65 и 68 получены с ee 96,5% и 86,2%, 
соответственно. 
Таблица 2.3 - Условия ВЭЖХ анализа рацемических 2-гидроксиэфиров 64, 72 и 
кислот 65-68, 71 
Соединение Колонка Элюент Энантиомер τ, мин 
 





































a после дериватизации бензоилхлоридом в присутствии NEt3 в качестве основания 
На примере 2-феноксипропионовой кислоты (R)-65 (ee 96,5%) изучены 
подходы к энантиомерному обогащению скалемических 2-феноксиалкановых 
кислот. Для этого использовали 2 синтетических приема. Первый заключался в 
двукратной перекристаллизации Na соли кислоты (R)-65 из ацетона по аналогии с 
[174]. В результате кислота (R)-65 (ee 99,4%) была выделена с низким выходом 
17%. 
Другой подход, разработанный нами, основан на реакции хлорангидрида 
(R)-51, полученного из кислоты (R)-65 (ee 96,5%), с небольшим количеством 
рацемического амина 2 (0,15 экв.) в присутствии PhNEt2 (0,15 экв.) (Схема 2.21). 
Теоретическое обоснование такого подхода было недавно сделано в работе [175]. 
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В результате реакции происходило образование смеси диастереомерных амидов 
76, а после обработки непрореагировавшего хлорангидрида (R)-51 раствором 
Na2CO3 в мягких условиях получали оптически чистую кислоту (R)-65 (ee 99,6%) 
с выходом 76%. 
 
Схема 2.21 
Разработанный подход позволяет получать энантиочистую 
(R)-2-феноксипропионовую кислоту 65 в граммовых количествах. 
2.2.2 Изучение стереоселективного ацилирования рацемических 
гетероциклических аминов хлорангидридами рацемических 2-окси- и  
2-тиокислот 
Ацилирование рацемических аминов 1, 2 хлорангидридами рацемических 
2-феноксиалкановых кислот 51-53, 2-фенилтиопропионовой кислоты (54) и 
2-метоксиалкановых кислот 55-57 проводили при мольном соотношении амин-
хлорангидрид 2:1 и начальной концентрации амина 0,1 М в толуоле и 
дихлорметане при температуре +20 °C и −20 °C, продолжительность реакции 6 ч 
(Схема 2.22). 
Каждый эксперимент проводили как серию из 2-4 параллельных опытов. В 
результате ацилирования образовывалась смесь 4 стереоизомеров: (R,R)-(S,S)- и 
(R,S)-(S,R)-амидов 76-88 с преобладанием одной из пар энантиомеров. 
Диастереомерное соотношение (dr) амидов, равное фактору селективности s, 
определяли методами ГЖХ с пламенно-ионизационным и масс-
спектрометрическим детектированием, ВЭЖХ на силикагеле, обращенно-фазовой 
ВЭЖХ и спектроскопии ЯМР 1H. 
Для идентификации пиков продуктов реакции на хроматограммах ГЖХ, 
ВЭЖХ и сигналов в спектрах ЯМР 1H исходя из энантиочистых (S)-аминов 1, 2 и 
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рацемических хлорангидридов 51-57 (соотношение (S)-амин–хлорангидрид 1:1) в 
присутствии PhNEt2 в качестве акцептора HCl синтезированы смеси 
диастереомерных (R,S)-(S,S)-амидов 76-88 (Схема 2.23). Строение полученных 






Установление стереоконфигурации полученных амидов 76-88 представляло 
сложную задачу, поскольку ни одно из указанных соединений не удалось 
получить в виде кристалла, пригодного для РСА. Поэтому для отнесения 
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конфигурации амидов 76-88 нами был разработан прием, являющийся, по сути, 
обратным тому, который используется для КР рацемических аминов производным 
оптически чистой кислоты. Так, нами проведено КР рацемических хлор-
ангидридов 51-57 под действием оптически чистых аминов 1 и 2 при мольном 
соотношении хлорангидрид–амин 2:1 в присутствии 1 экв. PhNEt2 (Схема 2.24). 
 
Схема 2.24 
Реакция приводила к диастереомерно обогащенным амидам 76-88 и 
энантиомерно обогащенным непрореагировавшим хлорангидридам 51-57 
(таблица 2.4). В результате щелочного гидролиза непрореагировавших 
хлорангидридов получены соответствующие скалемические кислоты 65-71, 
преобладающий энантиомер в которых соответствует медленнее реагирующему 
энантиомеру хлорангидрида. Соответственно, фрагмент энантиомера кислоты, 
присутствующего в скалемической смеси в меньшем количестве, входит в состав 
мажорного диастереоизомера амида 76-88. 
Определение стереоконфигурации преобладающего энантиомера кислот 65-
71, полученных из непрореагировавших хлорангидридов, также оказалось 
непростой задачей, поскольку не для всех указанных кислот имеются сведения о 
свойствах энантиомеров. 
В случае кислот 65-67 и 71, полученных из непрореагировавших 
хлорангидридов 51, 52, 54 и 57, для которых известны значения углов удельного 
вращения [72, 89, 117, 176, 177], отнесение стереоконфигурации преобладающего 
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энантиомера сделано на основании данных поляриметрии. Установлено, что во 
всех образцах преобладают (S)-энантиомеры (таблица 2.4). Это позволило отнести 
пики энантиомеров кислот 65-67 и 71 на ВЭЖХ хроматограммах и определить 
значение ee. 
Таблица 2.4 - Результаты КР хлорангидридов (RS)-51-57 (S)-аминами 1 и 2 в 
толуоле при +20 °C 
Амин Хлорангидрид (R,S)-Амид, de (%)a (S)-Кислота, ee (%)b 
(S)-1 
(RS)-51 77, 79 65, 79 
(RS)-52 78, 90 66, 77 
(RS)-53 80, 82 68, 70 
(RS)-55 83, 71 69, 71c 
(RS)-56 85, 84 70, 84c 
(RS)-57 87, 80 71, 63 
(S)-2 
(RS)-51 76, 80 65, 70 
(RS)-52 79, 92 66, 91 
(RS)-53 81, 89 68, 81 
(RS)-54 82, 79 67, 41 
(RS)-55 84, 70 69, 63c 
(RS)-56 86, 75 70, 74c 
(RS)-57 88, 69 71, 65 
a По данным ГЖХ. 
b По данным ВЭЖХ на ХНФ. 
c Ee кислот определен после дериватизации (R)-1-фенилэтиламином по de (R,S)-амидов. 
Отнесение стереоконфигурации энантиомеров кислоты 68, полученной из 
непрореагировавшего хлорангидрида 53, сделано на основании времени их 
удерживания в хиральной ВЭЖХ в сравнении с литературными данными [178]. 
Показано, что и в этом случае в продуктах КР под действием аминов (S)-1, 2 
преобладает хлорангидрид, имеющий (S)-конфигурацию. 
Поскольку 2-метоксипропионовая кислота (69) не имеет хромофорных 
групп, прямой ВЭЖХ анализ с использованием диодно-матричного детектора был 
невозможен. Поэтому нами была применена предколоночная дериватизация 
кислоты 69, полученной из непрореагировавшего хлорангидрида 55, хиральным 
дериватизирующим агентом (R)-1-фенилэтиламином. В литературе имелись 
данные о временах удерживания и порядке выхода (ВЭЖХ, колонка ReproSil 100 
Si) диастереомерных амидов кислоты 69 и (R)-1-фенилэтиламина, (R,S)-89 и (R,R)-
89 [179]. Из образца скалемической кислоты 69 и (R)-1-фенилэтиламина нами 
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получена смесь амидов 89 (Схема 2.25), в которой, по данным ВЭЖХ, 
преобладает диастереомер (R,S)-89. Это свидетельствует о том, что кислота 69, 
полученная из непрореагировавшего хлорангидрида 55, обогащена (S)-
энантиомером (таблица 2.4). 
 
Схема 2.25 
Отнесение конфигурации энантиомера 2-метоксиизовалериановой кислоты 
(70) преобладающего в образце, полученном из непрореагировавшего 
хлорангидрида 56, проводили следующим образом. В результате ацилирования 
кислотой 70 (R)-1-фенилэтиламина с последующим разделением смеси 
диастереомеров методом флеш-хроматографии были получены индивидуальные 
энантиомеры амидов (R,S)-90 и (R,R)-90 (Схема 2.25). Конфигурация амида (R,S)-
90 установлена методом РСА (на основании известной конфигурации хирального 
центра в остатке амина) (рисунок 2.6). По данным ВЭЖХ амид 90, полученный из 
непрореагировавшей кислоты 70, обогащен (R,S)-диастереомером (таблица 2.4), 
поэтому в кислоте преобладал (S)-энантиомер. 
 
Рисунок 2.6 - Структура амида (R,S)-90 по данным РСА 
Поскольку КР рацемических хлорангидридов 51-57 оптически чистыми 
аминами 1 и 2 во всех случаях приводило к непрореагировавшим 
(S)-хлорангидридам 51-57, в реакцию с (S)-амином быстрее вступал 
(R)-энантиомер. Таким образом, взаимодействие рацемических хлорангидридов 
51-57 с (S)-бензоксазинами 1 и 2 приводит к преимущественному образованию 
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амидов 76-88 (R,S)-конфигурации. 
Сравнение результатов анализа смесей (R,S)- и (S,S)-амидов 76-88 методом 
ГЖХ с результатами анализа продуктов взаимодействия рацемических 
бензоксазинов 1 и 2 с рацемическими хлорангидридами 51-57 позволило сделать 
вывод о том, что в продуктах ацилирования преобладает пара (R,S)/(S,R)-
энантиомеров (рацемические (R*,S*)-диастереомеры) амидов 76-88. 
Преобладающие диастереомеры (R*,S*)-76-84 получены 
перекристаллизацией продуктов ацилирования, диастереомеры (R*,S*)-85-88 
выделены с помощью колоночной флеш-хроматографии. 
Таблица 2.5 - Результаты стереоселективного ацилирования аминов (RS)-1 и 2 
хлорангидридами 2-оксикислот 51-54a 
Амин Хлорангидрид Растворитель T, °C 
Амид: dr (R*,S*):(R*,R*)  




+20 77: 97,2:2,8 (35) 
−20 77: 97,8:2,2 (44) 
CH2Cl2 
+20 77: 94,3:5,7 (17) 
−20 77: 96,2:3,8 (25) 
(RS)-52 
толуол 
+20 78: 99,0:1,0 (99) 
−20 78: 99,5:0,5 (199) 
CH2Cl2 
+20 78: 96,6:3,4 (28) 
−20 78: 98,0:2,0 (49) 
(RS)-53 
толуол 
+20 80: 98,2:1,8 (55) 
−20 80: 98,5:1,5 (66) 
CH2Cl2 
+20 80: 94,9:5,1 (19) 




+20 76: 98,2:1,8 (55) 
−20 76: 99,0:1,0 (99) 
CH2Cl2 
+20 76: 94,2:5,8 (16) 
−20 76: 98,4:1,6 (62) 
(RS)-52 
толуол 
+20 79: 99,5:0,5 (199) 
−20 79: 99,8:0,2 (499) 
CH2Cl2 
+20 79: 98,9:1,1 (90) 
−20 79: 99,5:0,5 (199) 
(RS)-53 
толуол 
+20 81: 99,2:0,8 (124) 
−20 81: 99,6:0,4 (249) 
CH2Cl2 
+20 81: 98,0:2,0 (49) 




82: 97,9:2,1 (47) 
CH2Cl2 82: 95,6:4,4 (22) 
a Представлены средние значения для 2-4 параллелей. 
b По данным ГЖХ. 
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Результаты взаимодействия рацемических дигидробензоксазинов 1, 2 с 
хлорангидридами 2-феноксикислот (RS)-51-53 (таблица 2.5) свидетельствуют о 
том, что ацилирование протекает с высокой стереоселективностью и приводит к 
смесям рацемических амидов 76-81 со значительным преобладанием (R*,S*)-
диастереомеров [180]. Реакция рацемического амина 2 с хлорангидридом 
рацемической 2-фенилтиопропионовой кислоты (54) также протекала 
стереоселективно, при этом значение фактора селективности s было примерно 
таким же, как и при ацилировании хлорангидридом 2-феноксипропионовой 
кислоты (51) (в толуоле при температуре +20 °C s 47 и 55, соответственно). 
Ацилирование дигидробензоксазинов (RS)-1 и 2 хлорангидридами 
(RS)-2-метоксикислот 55-57 протекало с меньшей стереоизбирательностью, чем 
ацилирование хлорангидридами, имеющими фенокси-группу в положении 2 
(таблица 2.6). Хлорангидрид 2-феноксипропионовой кислоты (51) оказался более 
селективным реагентом в отношении дигидробензоксазинов 1 и 2, чем изомерное 
ему производное миндальной кислоты 57. 
Таблица 2.6 - Результаты стереоселективного ацилирования аминов (RS)-1 и 2 
хлорангидридами 2-метоксикислот 55-57 при +20 °Ca 
Амин Хлорангидрид Растворитель 
Амид: dr (R*,S*):(R*,R*)  
(фактор селективности s)b 
(RS)-1 
(RS)-55 толуол 83: 94,9:5,1 (19) 
(RS)-55 CH2Cl2 83: 83,0:17,0 (4,9) 
(RS)-56 толуол 85: 96,9:3,1 (31)c 
(RS)-57 толуол 87: 95,4:4,6 (21) 
(RS)-2 
(RS)-55 толуол 84: 94,6:5,4 (18) 
(RS)-55 CH2Cl2 84: 88,8:11,2 (7,9) 
(RS)-56 толуол 86: 97,0:3,0 (32) 
(RS)-57 толуол 88: 95,3:4,7 (20) 
a Представлены средние значения для 2-4 параллелей. 
b По данным ВЭЖХ (ReproSil 100 Si). 
c По данным обращенно-фазовой ВЭЖХ (Phenomenex Luna C 18(2)). 
Изменение условий проведения реакции оказывало влияние на 
стереоселективность ацилирования рацемических аминов 1 и 2 хлорангидридами 
51-57. Во всех случаях фактор селективности s был выше при проведении реакции 
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в толуоле, чем в CH2Cl2. Понижение температуры реакции до −20 °C приводило к 
увеличению содержания преобладающих дистереомеров в образующихся амидах. 
Показано, что селективность реакции зависит как от пространственных, так 
и электронных факторов. Так, в случае ацилирования аминов (RS)-1 и 2 величина 
фактора селективности s возрастает с увеличением объёма алкильного 
заместителя в положении 2 хлорангидридов 2-феноксикислот 51 ≈ 54 < 53 < 52. 
Это утверждение справедливо и в отношении хлорангидридов 2-метоксикислот: 
стереоизбирательность ацилирования аминов (RS)-1 и 2 увеличивается в ряду 
хлорангидридов 55 < 57 < 56. 
Ацилирование дифторзамещённого дигидробензоксазина (RS)-2 
хлорангидридами 2-феноксикислот (RS)-51-53 протекало с большей стерео-
селективностью, чем в случае нефторированного амина 1. В то же время 
ацилирование аминов 1 и 2 хлорангидридами 2-метоксикислот происходило с 
близкой селективностью. 
Наибольшей стереоизбирательностью отличалось ацилирование 
рацемических аминов 1 и 2 рацемическим хлорангидридом 2-фенокси-
изовалериановой кислоты (52). Так, реакция фторированного бензоксазина 2 с 
хлорангидридом 52 в толуоле при температуре −20 °C приводила к смеси амидов, 
в которой содержание преобладающего (R*,S*)-диастереомера 79 составляло 
99,8% (таблица 2.5), что соответствует фактору селективности 499. Полученный 
результат превосходит стереоселективность известных синтетических реагентов 
для КР аминов (о наибольшем значении фактора селективности s 520 сообщалось 
в работе [181]). 
Следует отметить, что стереохимические результаты ацилирования 
рацемических аминов 1 и 2 рацемическими хлорангидридами 51-57 и 
энантиочистых (S)-аминов 1, 2 рацемическими хлорангидридами 51-57 могут 
значительно различаться (cf. таблицы 2.4 и 2.5, 2.6). Эти различия, вероятно, 
обусловлены тем, что в ходе взаимодействия рацемического хлорангидрида с (S)-
амином в реакционной смеси накапливается медленно реагирующий (S)-
энантиомер хлорангидрида, что приводит к ‘выравниванию’ скоростей 
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образования (R,S)- и (S,S)-амидов. При взаимодействии (RS)-хлорангидрида с 
(RS)-аминами на протяжении всей реакции соотношения энантиомеров амина и 
хлорангидрида остаются постоянными. Значение фактора селективности s, 
определенное по результатам реакции между рацемическими реагентами, 
является наиболее точным [3]. 
 
Схема 2.26 
Изучение ацилирования рацемических аминов 8-10 хлорангидридом 
2-феноксипропионовой кислоты (51) при мольном соотношении амин-
хлорангидрид 2:1 (Схема 2.26) показало, что оно протекает нестереоселективно 
(фактор селективности s составлял 1,1-1,7). Отнесение конфигурации 
диастереомеров, преобладающих в амидах 91-93, не проводили. 
2.2.3 Изучение кинетического разделения рацемических гетероциклических 
аминов хлорангидридом (R)-2-феноксипропионовой кислоты 
Изучено КР рацемических гетероциклических аминов 1, 2, 4, 5, 7 
хлорангидридом энантиочистой (R)-2-феноксипропионовой кислоты (51,  
ee >99%) (Схема 2.27, таблица 2.7). Ацилирование аминов (RS)-1, 2, 4, 5, 7 
проводили в толуоле при температуре +20 °C в течение 6 ч при мольном 
соотношении амин-хлорангидрид 2:1 и начальной концентрации амина 0,1 М. 
Реакция приводила к диастереомерно обогащенным амидам 76, 77, 94-96 и 
энантиомерно обогащенным непрореагировавшим аминам. 
Диастереомерный избыток (de) полученных (R,S)-амидов 76, 77, 94-96 
определяли методами ГЖХ и обращенно-фазовой ВЭЖХ, энантиомерный 
избыток непрореагировавших аминов оценивали с помощью ВЭЖХ на ХНФ 
(амин 7 предварительно дериватизировали бензоилхлоридом). В 
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непрореагировавших аминах преобладал (R)-энантиомер (по данным ВЭЖХ на 
ХНФ), поэтому в амидах 76, 77, 94-96 преобладали (R,S)-диастереомеры. Этот 
результат согласуется с результатами КР рацемического хлорангидрида 51 
энантиочистыми аминами (S)-1, 2 (см. раздел 2.2.2). 
 
Схема 2.27 
Таблица 2.7 - Результаты КР аминов (RS)-1, 2, 4, 5, 7 хлорангидридом (R)-51 в 
толуоле при +20 °Ca 





1 76: 84,1 1: 69,8 45 24 
2 77: 91,8 2: 87,4 49 67 
4 94: 94,2 4: 91,6 49 111 
4 94: 95,5 4: 87,4 48 135e 
5 95: 74,0 5: 66,7 47 13 
7 96: 8,6d 7: 6,0 41 1,3 
a Представлены средние значения для 2-4 параллельных опытов. 
b По данным ГЖХ. 
c По данным ВЭЖХ на ХНФ (Chiralcel OD-H). 
d По данным обращенно-фазовой ВЭЖХ (Phenomenex Luna C 18(2)). 
e Реакция при температуре −20 °C. 
Преобладающие диастереомеры (R,S)-76, 77 и 94 получены в 
диастереомерно чистом виде перекристаллизацией продуктов ацилирования. 
Индивидуальные диастереомеры (R,S)-95, 96, а также смеси (R,S)- и (S,S)-
диастереомеров амидов 94-96 выделены с помощью колоночной флеш-
хроматографии. 
Для амида (R,S)-94 проведен РСА. Конфигурация хирального центра в 
остатке амина установлена исходя из известной конфигурации ацильного 
фрагмента (рисунок 2.7). 
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Рисунок 2.7 - Структура амида (R,S)-94 по данным РСА 
Как видно из результатов, представленных в таблице 2.7, ацилирование 
дигидробензоксазинов (RS)-1, 2 и дигидробензотиазина (RS)-4 хлорангидридом 
(R)-51 протекает с большей стереоселективностью, чем ацилирование 
производного хинолина (RS)-5. КР рацемического 2-метилиндолина с помощью 
реагента (R)-51 было неэффективным (de (R,S)-амида 8,6%, s 1,3). Понижение 
температуры реакции до −20 °C в случае ацилирования рацемического амина 4 
хлорангидридом (R)-51 приводило к увеличению селективности (de (R,S)-94 
95,5%, s 135). 
Полученные результаты свидетельствуют о перспективности использования 
оптически чистого (R)-хлорангидрида 51 в качестве хирального разделяющего 
агента для КР рацемических дигидробензоксазинов 1, 2 и дигидробензотиазина 4. 
2.2.4 Причины стереоизбирательности ацилирования 3,4-дигидро-3-метил-
2H-[1,4]бензоксазинов хлорангидридами 2-оксикислот 
Ацилирование рацемических аминов 1 и 2 рацемическими 
хлорангидридами 2-оксикислот 51-53, 55-57 и 2-тиокислоты 54 во всех случаях 
было стереоселективным. Фактор селективности s был выше, если в структуре 
хлорангидрида присутствовала фенокси- или фенилтио-группа (реагенты 51-54). 
Этот факт свидетельствует о важной роли –взаимодействий между 
ароматическим циклом амина и арильным фрагментом ацилирующего агента в 
процессе стереодискриминации. 
По-видимому, –стекинг между ароматическими группами молекул 
реагентов является энергетически выгодным, и его реализация в переходном 
состоянии предопределяет взаимную ориентацию алкильных заместителей при 
хиральном центре молекул дигидробензоксазина и хлорангидрида [180]. При этом 
84 
пространственные затруднения, возникающие между метильной группой амина и 
заместителем в положении 2 ацилирующего агента, приводят к 
преимущественному образованию (R*,S*)-диастереомера амида, что наиболее ярко 
может быть проиллюстрировано на примере взаимодействия амина 2 и 
хлорангидрида 52 (переходные состояния (R*,S*)-2(Mea)-52 – с псевдо-аксиальным 
положением метильной группы и (R*,S*)-2(Mee)-52 – с псевдо-экваториальным 
расположением метильной группы в гетероциклическом фрагменте амина) 
(рисунок 2.8). 
Взаимодействие дигидробензоксазинов 1 и 2 с хлорангидридами 
изовалериановых кислот (52, 56), имеющих объемный изопропильный 
заместитель в положении 2, протекало более стереоизбирательно, чем 
ацилирование реагентами с метильной группой (51, 55). Ацилирование 
хлорангидридами 2-феноксиизовалериановой (52) и 2-метоксиизовалериановой 
(56) кислот было также более селективным, чем ацилирование хлорангидридами 
3-фенил-2-феноксипропионовой (53) и 2-метокси-2-фенилуксусной (57) кислот. 
 
Рисунок 2.8 - Предполагаемая модель диастереомерных переходных состояний, 
возникающих при взаимодействии амина 2 и хлорангидрида 52 
Хлорангидрид 2-феноксипропионовой кислоты (51) взаимодействует с 
аминами 1 и 2 с большей стереоселективностью, чем изученный ранее 
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хлорангидрид 2-фенилпропионовой кислоты (97, рисунок 2.9) [146, 164]. Так, 
фактор селективности в случае ацилирования амина 2 хлорангидридами 51 и 97 в 
толуоле при +20 °C составляет 55 и 32, соответственно. На основании 
квантовохимических расчетов было высказано предположение о том, что одним 
из основных факторов, определяющих стереоизбирательность реагента 97, 
является его способность к π–стекингу с ариламинами [146, 164]. Значительные 
различия в стереоселективности хлорангидридов 51 и 97 могут быть обусловлены 
более «свободным» расположением фенильного фрагмента и большей 
доступностью фенокси-группы к ароматическим взаимодействиям с молекулой 
амина. Кроме того, вследствие (+M)-эффекта алкоксигруппы ароматический цикл 
реагента 51, по-видимому, отличается большей электроноизбыточностью по 
сравнению с фенильным циклом реагента 97. 
 
Рисунок 2.9 - Хлорангидриды 97, 51, 57 
Сравнение стереохимических результатов ацилирования аминов 1 и 2 
хлорангидридами 57 и 94 показало, что включение атома кислорода между 
хиральным центром и алкильным заместителем хлорангидрида также оказывает 
влияние на стереоизбирательность ацилирования бензоксазинов 1, 2. 
Взаимодействие хлорангидрида 57 с аминами 1 и 2 протекало 
диастереоселективно, но фактор селективности был несколько ниже, чем в случае 
реакции с хлорангидридом 2-фенилпропионовой кислоты (94) (например, в случае 
реакции с амином 1 в толуоле при +20 °C для реагентов 57 и 97 s 21 и 32, 
соответственно). Таким образом, незначительные изменения в структуре 
разделяющего агента приводят к существенному изменению стереоселективности 
ацилирования. 
Низкая стереоизбирательность ацилирования алифатических аминов 8-10 
хлорангидридом 51 может быть связана с их большей реакционной способностью 
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в сравнении с ароматическими аминами. Можно предположить, что скорость 
реакции с менее нуклеофильными ароматическими аминами ниже, чем с 
алифатическими, что усиливает роль факторов, определяющих предпочтительное 
промежуточное состояние. Эта особенность наряду с конформационно жесткой 
структурой гетероциклического амина, вероятно, обуславливает 
стереохимические результаты ацилирования аминов хлорангидридами 2-окси- и 
2-тиокислот. 
Полученные в ходе исследования результаты позволяют сделать вывод о 
том, что стереоселективность ацилирования дигидробензоксазинов 1 и 2 
реагентами 51-57 определяется прежде всего стерическими факторами. В то же 
время присутствие в структуре разделяющего агента арильного заместителя, 
способного к --взаимодействиям с ароматическим фрагментом амина, является 
необходимым условием проявления изученными хлорангидридами высокой 
стереоизбирательности. 
2.2.5 Препаративное получение (S)-3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазина 
с помощью кинетического разделения хлорангидридом 2-(R)-фенокси-
пропионовой кислоты 
Поскольку было установлено, что ацилирование рацемического 3,4-
дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазина (4) хлорангидридом (R)-51 протекает 
наиболее стереоселективно (s 135 при −20 °C), на примере КР рацемата 4 были 
исследованы возможности получения оптически чистых гетероциклических 
аминов. 
В результате ацилирования (RS)-3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазина 
(4) хлорангидридом (R)-2-феноксипропионовой кислоты (51) при температуре 
−20 °С в толуоле в течение 24 ч получен (R,S)-амид 94 с de 94,8% (Схема 2.28). 
Единственная перекристаллизация диастереомерно обогащенного амида 94 из 
смеси гексан-EtOAc приводила к индивидуальному (R,S)-диастереомеру с de 




Кислотный гидролиз диастереомерно чистого амида (R,S)-94 в смеси 
ледяной уксусной и концентрированной соляной кислот (1:1) при температуре 90-
95 °C в течение 20 ч приводил к энантиочистому (S)-амину 4 (по данным ВЭЖХ 
на ХНФ) с общим выходом 34% в расчете на исходный рацемат (Схема 2.28). 
Кроме того, из продуктов гидролиза была выделена кислота (R)-65. ВЭЖХ анализ 
полученной кислоты (R)-65 (ee 99,6%) показал, что в ходе ацилирования амина 
(RS)-4 и гидролиза амида 94 рацемизации ацильного фрагмента не происходит, и 
выделенная кислота может быть повторно использована для получения 
энантиочистого хлорангидрида (R)-51. 
Возможность регенерации энантиочистой (R)-2-феноксипропионовой 
кислоты ((R)-65) из продуктов гидролиза диастереомерно чистого амида (R,S)-94 
является преимуществом хлорангидрида 51 перед структурно близкими 
разделяющими агентами, например, хлорангидридом (S)-напроксена, гидролиз 
амидов которого сопровождается частичной рацемизацией и деметилированием. 
Таким образом, предложен эффективный способ получения (S)-энантиомера 
3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазина 4 из рацемата с использованием 
хлорангидрида (R)-2-феноксипропионовой кислоты (51). 
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ГЛАВА 3 Экспериментальная часть 
(RS)-3,4-Дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензоксазин (1) [129], (RS)-3,4-дигидро-3-
метил-7,8-дифтор-2H-[1,4]бензоксазин (2) [129], (RS)-2-метил-1,2,3,4-тетрагидро-
хинолин (5) [130], (RS)-2-метил-6-фтор-1,2,3,4-тетрагидрохинолин (6) [14], (3S)-
3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензоксазин ((S)-1) [11], (3S)-3,4-дигидро-3-метил-
7,8-дифтор-2H-[1,4]бензоксазин ((S)-2) [15], (2S)-2-метил-1,2,3,4-тетрагидро-
хинолин ((S)-5) [11], N-тозил-(S)-пролин [134], гидрохлорид метилового эфира (S)-
пролина [182], метиловый эфир (R,S)-2-гидрокси-3-фенилпропионовой кислоты 
(64) [168, 169], (RS)-2-метоксипропионовая (69) [170], (RS)-2-метоксиизовале-
риановая (70) [171], (RS)-2-метокси-2-фенилуксусная (71) [172] кислоты получены 
по известным методикам. (RS)-1-Метил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (5) [132, 
133], метиловый эфир (RS)-2-фенилтиопропионовой кислоты (62) [167] 
синтезированы по аналогии с литературными методиками. Другие реагенты 
коммерчески доступны. Амиды (R,S)-27, (R,S)-31, (R,S)-33 [7], (R,R)- и (R,S)-89 
[179] описаны ранее. 
Растворители очищены по стандартным методикам. Температуры плавления 
определены на приборе SMP3 (Barloworld Scientific). Спектры ЯМР 1H, 13C и 19F 
зарегистрированы на приборах Bruker DRX-400 (400, 100 и 376 MГц, 
соответственно) или Bruker Avance 500 (500, 126 и 470 MГц, соответственно) с 
использованием ТМС и гексафторбензола в качестве внутренних стандартов. 
Спектры ЯМР амидов зарегистрированы при 100 °C, спектры остальных 
соединений – при комнатной температуре. Масс-спектры высокого разрешения 
соединений (RS)-6, (R,S)-29 получены на масс-спектрометре Bruker Daltonics 
серии MicrOTOF-Q II (источник ионизации электроспрей (ESI) в положительном 
режиме, скорость потока 180 мкл/ч при температуре капилляра 250 °C). Масс-
спектры высокого разрешения амидов (R,S)-40, (R,S)-45 получены на приборе 
1200 Infinity Agilent Technologies (детектор 6540 Accurate-Mass Q-TOF (Agilent 
Technologies), источник ионизации электроспрей (ESI) в положительном режиме; 
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высушивающий газ – N2 (350 °C, 10 л/мин, 2,7 бар)); напряжение на капилляре 3,5 
кВ). Масс-спектры амидов (R*,S*)-84-86, (R,S)-95, 96 и (R,R)-96 регистрировали на 
масс-спектрометре Bruker maXis Impact HD (источник ионизации электроспрей 
(ESI) в положительном режиме, скорость газа носителя (N2) 4 л/мин, 0,4 бар, 
напряжение на игле 4,5 кВ). 
Элементный анализ проведён на анализаторах Perkin Elmer 2400 II или 
EuroVector EA3000. Удельное вращение определено на поляриметре Perkin Elmer 
341 (град×мл/г×дм). Аналитическая ТСХ проводили на пластинах Sorbfil (ООО 
Имид). Флеш-хроматографию проводили на силикагеле (230-400 меш) (Alfa 
Aesar). ВЭЖХ анализ проведён на приборе Knauer Smartline-1100 на колонках 
ReproSil 100 Si (Dr. Maisch GmbH, 2504,6 мм, 5 мкм, для амидов 27-50, 83, 84, 
86-88, 89, 90), Chiralcel OD-H (Daicel Corp., 2504,6 мм, для аминов 1-6, N-
бензоилпроизводного амина 7 и кислот 66, 68), Chiralpak AD (Daicel Corp., 
2504,6 мм, для N-бензоилпроизводного амина 10 и кислот 65, 67, 71) и S,S-Whelk 
O1 (Regis Technologies Inc., 2504,6 мм, для N-бензоилпроизводного амина 11, 
гидроксиэфира 64 и O-бензоилпроизводного эфира 72); детектирование при 220 
нм, скорость потока элюента 1 мл/мин. Анализ N-бензоилпроизводного амина 11, 
кислот 65, 67 проводился с использованием поляриметрического детектора 
(Chiralyser-MP, IBZ Messtechnik GmbH). ВЭЖХ анализ амидов 85, 96 проведен на 
хроматографе Agilent 1100 на колонке Phenomenex Luna C 18(2) (4,6×250 мм, 5 
мкм), скорость элюирования 0,8 мл/мин, детектирование при 220 нм. ГЖХ анализ 
амидов 76-80, 82, 91-96 проводили на газовом хроматографе ShimadzuGC 2010 с 
пламенно-ионизационным детектором, кварцевой капиллярной колонкой ZB-5 
(длина 30 м, диаметр 0,25 мм, толщина пленки 0,25 мкм); начальная температура 
колонки 40 °C (выдержка 3 мин), программирование со скоростью 10 K/мин до 
280 °C (выдержка 30 мин). Температура испарителя 250 °C, детектора 300 °C. Газ-
носитель – N2, деление потока 1:30, расход через колонку 1,0 мл/мин. Вводили 1,0 
мкл раствора амидов с концентрацией 1-3 мг/мл в MeCN. Пики диастереомеров на 
хроматограммах относили на основании данных хромато-масс-спектрометрии. 
Использовали газовый хроматограф/масс-спектрометр AgilentGC 
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7890AMS5975CInertXLEI/CI с квадрупольным масс-спектрометрическим 
детектором, кварцевой капиллярной колонкой HP-5MS длиной 30 м, диаметром 
0,25 мм, толщина пленки 0,25 мкм; электронная ионизация (70 эВ); сканирование 
по полному ионному току в интервале 20-1000 Да; газ-носитель – гелий, деление 
потока 1:50, расход через колонку 1,0 мл/мин; температура колонки – начальная 
40 °C (выдержка 3 мин), программирование со скоростью 10 °C/мин до 290 °C 
(выдержка 30 мин), температура испарителя – 250 °C, температура источника – 
230 °C, квадруполя – 150 °C, переходной камеры – 280 °C. Для ГХ-МС анализа 
амида 81 использовали газовый хромато-масс-спектрометр Trace GC Ultra DSQ II 
(Thermo Fisher Scientific, Inc) с квадрупольным масс-спектрометрическим 
детектором, кварцевой капиллярной колонкой ThermoTR-5ms длиной 30 м, 
диаметром 0,25 мм, толщина пленки 0,25 мкм. Начальная температура колонки 40 
°C (выдержка 3 мин), программирование со скоростью 10 °C/мин до 280 °C. 
Температура испарителя 250 °C, детектора 200 °C. Газ-носитель – гелий, деление 
потока 1:50, расход через колонку 1,0 мл/мин. Вводили 1,0 мкл раствора амидов с 
концентрацией 1-3 мг/мл в MeCN. 
Рентгеноструктурное исследование амидов (R,S)-28, 29, 31, 32, 40, 41, 44, 90, 
94 проведено на рентгеновском дифрактометре Xcalibur-3 (Oxford Diffraction) с 
CCD детектором по стандартной процедуре (MoK, графитовый монохроматор, 
-сканирование). Для анализа использованы кристаллы, полученные испарением 
растворов MeOH, i-PrOH или Me2CO при комнатной температуре. Сбор и 
обработка данных осуществлены с использованием пакета программ CrysAlis 
[183]. Структуры соединений расшифрованы прямым методом по программе 
SHELXS-97 и уточнены с помощью программы SHELXL-97 [184] в анизотропном 
(изотропном для атомов водорода) приближении. Положение атомов водорода 
частично решено и уточнено независимо, частично включено в уточнение по 
модели «наездника» с зависимыми тепловыми параметрами. Данные РСА амидов 
(R,S)-28, 29, 31, 32, 40, 41 зарегистрированы в Кембриджском банке структурных 
данных. 
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(RS)-3-трет-Бутил-3,4-дигидро-2H-[1,4]бензоксазин (3). А. Смесь 10,9 мл 
(83 ммоль) хлорпинаколона, 14,4 г (83 ммоль) K2CO3 и 1,85 г (8,3 ммоль) KI 
добавляли к раствору 11,6 г (83 ммоль) 2-нитрофенола в 150 мл Me2CO. 
Реакционную массу перемешивали при 50-55 °С в течение 3 ч, затем 
фильтровали. Фильтрат упаривали в вакууме до половины объёма и выливали в 
250 мл холодной воды. Осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали из 
смеси гексан-EtOAc. Выход 3,3-диметил-1-(2-нитрофенокси)бутанона 16,1 г 
(82%), бесцветные кристаллы, т. пл. 63 °С (лит. т. пл. 54-55 °С [185]; 63-64 °С 
[186]). Спектр ЯМР 1H идентичен опубликованному ранее [185]. Найдено, %: С 
60,55; Н 6,50; N 5,90. C12H15NO4. Вычислено, %: С 60,75; Н 6,37; N 5,90. 
Б. К раствору 6,1 г (0,026 моль) 3,3-диметил-1-(2-нитрофенокси)бутанона в 
60 мл i-PrОН добавляли 0,61 г 5% Pd/C. Раствор гидрировали при комнатной 
температуре и давлении водорода 4 атм в течение 6 ч. Реакционную массу 
фильтровали, фильтрат упаривали в вакууме. Остаток перекристаллизовывали из 
смеси гексан-EtOAc. Выход 4,67 г (94%), бесцветные кристаллы, т. пл. 83 °С (лит. 
т. пл. 68-69 °С [185]; 79-80 °С [186]). ВЭЖХ (Chiralcel OD-H, гексан-i-PrOH-
MeOH 100:0,8:0,2): (R)-3 8,0 мин, (S)-3 15,5 мин. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3): 
 0,95 (9H, с, С(СН3)3); 2,99 (1H, д. д. д, J = 7,5; 2,8; 2,4 Гц, 3-СН); 3,82 (1H, д. д, J 
= 10,7; 7,5 Гц) и 4,14 (1H, д. д. д, J = 10,7; 2,8; 1,4 Гц, 2-СН2); 5,57 (1H, уш. с, NH); 
6,41 (1H, д. д. д, J = 7,5; 7,5; 1,6 Гц, H-7); 6,59-6,67 (2H, м, H-6,8); 6,71 (1H, д. д, J 
= 7,9; 1,6 Гц, H-5). Найдено, %: С 75,26; Н 8,91; N 7,43. C12H17NO. Вычислено, %: 
С 75,35; Н 8,96; N 7,32. 
(RS)-3,4-Дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензотиазин (4) (по аналогии с [187]). 
1,57 г (17 ммоль) хлорацетона добавляли к раствору 2,13 г (17 ммоль) 2-
аминотиофенола в 25 мл Et2O. Реакционную массу перемешивали при комнатной 
температуре в темноте в течение 24 ч, осадок отфильтровывали и промывали 
Et2O. Объединённый фильтрат промывали 1 н. NaOH (2×15 мл) и водой (3×15 мл), 
сушили над MgSO4 и упаривали. Осадок, отфильтрованный из Et2O, объединяли с 
остатком от упаривания и растворяли в 40 мл смеси MeOH-AcOH 1:1. К раствору 
порциями при перемешивании при −5 °C добавляли 4,02 г (106 ммоль) NaBH4. 
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Суспензию перемешивали 2 ч при −5 °C и 24 ч при комнатной температуре, затем 
концентрировали в вакууме до половины объёма, добавляли 40 мл Н2О, 
подщелачивали Na2CO3 до pH 8 и экстрагировали CH2Cl2 (3×25 мл). 
Органический слой промывали водой (3×15 мл), сушили над MgSO4 и упаривали 
в вакууме. Остаток очищали флеш-хроматографией (элюент бензол). Выход 2.22 г 
(79%), желтоватое масло. ВЭЖХ (Chiralcel OD-H, гексан-i-PrOH-MeOH 
100:1,5:1,5): τ(R)-4 12,6 мин, τ(S)-4 13,8 мин. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6):  
1,31 (3H, д, J = 6,3 Гц, CH3); 2,82 (1H, д. д, J = 12,3; 8,1 Гц) и 2,88 (1H, д. д, J = 
12,3; 2,9 Гц, 2-СН2); 3,69 (1H, д. к. д, J = 8,1; 6,3; 2,9 Гц, 3-СН); 3,80 (1H, уш. с, 
NH); 6,45 (1H, д. д, J = 7,9; 0,8 Гц, H-8); 6,61 (1H, д. д. д, J = 7,7; 7,6; 0,8 Гц, H-6); 
6,89 (1H, д. д. д, J = 7,9; 7,6; 1,3 Гц, H-7); 7,00 (1H, д. д, J = 7,7; 1,3 Гц, H-5). 
Найдено, m/z: 166,0685 [M+H]+. C9H12NS. Вычислено 166,0690. 
(RS)-N-Бензоил-2-метилиндолин. 337 мг (2,4 ммоль) бензоилхлорида 
добавляли к смеси 213 мг (1,6 ммоль) 2-метилиндолина (7) и 134 мг (2,4 ммоль) 
KOH в 5 мл H2O при интенсивном перемешивании при 5 °C. Реакционную массу 
перемешивали при комнатной температуре в течение 30 мин, затем охлаждали до 
5 °C. Осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали из смеси EtOH-H2O. 
Выход 265 мг (70%), бесцветные иглы, т. пл. 91-92 °C (лит. т. пл. 91,5 °C [188]; 89-
90 °C [189]). ВЭЖХ (Chiralcel OD-H; гексан-i-PrOH 40:1): τ(S) 17,5 мин; τ(R) 28,5 
мин. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):   1,05 (3H, д, J = 6,9 Гц, CH3); 2,61-2,65 
(1H, м) и 3,43 (1H, д. д, J = 16,0; 8,9 Гц, 3-СН2); 4,55-4,65 (1H, м, 2-СН); 7,00-7,04 
(2H, м, H-4,5); 7,05-7,13 (1H, м, H-6); 7,29 (1H, д, J = 7,4 Гц, H-7); 7,47-7,55 (5H, м, 
Ph). Найдено, %: C 80,84; H 6,45; N 5,85. C16H15NO. Вычислено, %: C 80,98; H 
6,37; N 5,90. 
Бензоилирование аминов 10, 11. Общая методика. 
380 мг (2,7 ммоль) бензоилхлорида добавляли к раствору 178 мг (1,8 ммоль) 
амина 10 или 11 в 3,5 мл Py. Через 2 ч к раствору добавляли 5 мл CHCl3 и 
промывали 4 н. HCl (3×4 мл), насыщенным раствором NaCl (4×5 мл), 2 н. NaOH 
(3×5 мл) и H2O (3×5 мл), сушили над MgSO4 и упаривали в вакууме. 
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(RS)-N-Бензоил-2-метилпиперидин. Выход 293 мг (80%) после 
перекристаллизации из гексана, бесцветный порошок, т. пл. 46-47 °C (лит. т. пл. 
44-45 °C [190]; 46-49 °C [191]). ВЭЖХ (Chiralpak AD; гексан-i-PrOH-MeOH 
40:0,8:0,2): τ(S) 16,9 мин; τ(R) 18,3 мин (отнесение конфигурации на основании 
данных о времени выхода изомеров, представленных в [137]). Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц, CDCl3):  1,24 (3H, д, J = 6,8 Гц, CH3); 1,43-1,53 (2H, м) и 1,65-1,72 (4H, 
м, 3,4,5-СН2); 2,85-3,15 (1H, м, 2-СН); 3,40-5,20 (2H, м, 6-СН2); 7,34-7,40 (5H, м, 
Ph). Найдено, %: C 76,76; H 8,55; N 6,95. C13H17NO. Вычислено, %: C 76,81; H 
8,43; N 6,89. 
(RS)-N-Бензоил-3-метилпиперидин. Выход 183 мг (50%) после флеш-
хроматографии (элюент гексан-EtOAc), бесцветное масло. ВЭЖХ (S,S-Whelk O1; 
гексан-i-PrOH 10:1, Chiralyser-MP): τ(R)-(−) 41,4 мин; τ(S)-(+) 48,6 мин (по данным 
[138] (S)-изомер является правовращающим). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  
0,76-1,12 (3H, м, CH3); 1,12-1,22 (1H, м); 1,38-1,82 (3H, м) и 1,83-1,89 (1H, м, 3-СН, 
4,5-СН2); 2,40-2,67 (1H, м); 2,78-2,96 (1H, м); 3,55-3,72 (1H, м) и 4,48-4,60 (1H, м, 
2,6-СН2); 7,36-7,41 (5H, м, Ph). Найдено, %: C 76,75; H 8,47; N 6,78. C13H17NO. 
Вычислено, %: C 76,81; H 8,43; N 6,89. 
N-Нафтилсульфонил-(S)-пролины 19, 20. Общая методика. 
К раствору 0,58 г (5 ммоль) (S)-пролина в 10 мл 0,5 н. NaOH при 
температуре 0 °С при перемешивании последовательно добавляли 0,77 мл (5,5 
ммоль) NEt3 и раствор 1,19 г (5,25 ммоль) соответствующего 
нафталинсульфонилхлорида в 5 мл Me2CO. Реакционную массу перемешивали в 
течение 12 ч, затем подкисляли 1 н. HCl до pH 1-2 и оставляли при +10 °C на 24 ч. 
Осадок отфильтровывавали и перекристаллизовывали из смеси гексан-CHCl3 (19) 
или EtOH-H2O (20). 
N-(1-Нафтилсульфонил)-(S)-пролин (19). Выход 1,36 г (89%). Белый 
порошок, т. пл. 125-126 °С (гексан-CHCl3) (лит. т. пл. 126 °С [192]; 80 °С [193]). 
20
D]α[  −51,7 (с 1,1; MeOH) {лит. 
20
D]α[  −53,2 (с 1,0; MeOH) [192]}. Спектр ЯМР 
1H 
идентичен описанному ранее [193]. Найдено, %: C 58,83; H 4,79; N 4,58; S 10,19. 
C15H15NO4S. Вычислено, %: C 59,00; H 4,95; N 4,59; S 10,50. 
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N-(2-Нафтилсульфонил)-(S)-пролин (20). Выход 1,37 г (90%). Белый 
порошок, т. пл. 136-137 °С (EtOH-H2O) (лит. т. пл. 133-135 °С [194], 138 °С [195]). 
20
D]α[  −88,3 (с 1,0; CHCl3). Спектр ЯМР 
1H (400 МГц, CDCl3):  1,72-1,81 (1H, м, 4-
CHB); 1,91-2,02 (2H, м, 3-CHB, 4-CHA); 2,10-2,18 (1H, м, 3-CHA); 3,35 (1H, д. т, J = 
9,7; 7,4 Гц, 5-CHB); 3,58 (1H, д. д. д, J = 9,9; 6,5; 3,7 Гц, 5-CHA); 4,38 (1H, д. д, J = 
8,2; 3,5 Гц, 2-CH); 4,5-6,0 (1H, уш. с, COOH); 7,62-7,69 (2H, м, H-6,7 нафтил); 7,87 
(1H, д. д, J = 8,7; 1,6 Гц, H-5 нафтил); 7,92-7,95 (1H, м, H-8 нафтил); 7,99-8,01 (2H, 
м, H-3,4 нафтил); 8,46 (1H, д, J = 1,6 Гц, H-1 нафтил). Найдено, %: C 58,71; H 4,87; 
N 4,46; S 10,62. C15H15NO4S. Вычислено, %: C 59,00; H 4,95; N 4,59; S 10,50. 
N-(трет-Бутилсульфинил)-(S)-пролина метиловый эфир (21). К 
раствору гидрохлорида метилового эфира (S)-пролина (3,15 г, 19 ммоль) в 200 мл 
CH2Cl2 при 0 °С добавляли NEt3 (26,5 мл, 190 ммоль), затем по каплям добавляли 
раствор трет-бутилсильфинилхлорида (5,34 г, 38 ммоль) в 70 мл CH2Cl2. 
Реакционную массу перемешивали при 0 ºС в течение 2 ч, промывали 1 н. HCl 
(2×100 мл), насыщенным раствором NaCl (2×100 мл) и 5% раствором NaHCO3 
(2×100 мл). Органический слой сушили над MgSO4, упаривали; остаток очищали 
флеш-хроматографией (элюент бензол-EtOAc), получая метиловый эфир N-трет-
бутилсульфинил-(S)-пролина в виде смеси диастереомеров (бесцветное масло, 
3,28 г, 74%). 
N-(трет-Бутилсульфонил)-(S)-пролина метиловый эфир (22). К 
раствору эфира 21 (3,27 г, 14 ммоль) в 500 мл CH2Cl2 при 0 ºС добавляли мета-
хлорпербензойную кислоту (4,83 г, 28 ммоль). Реакционную массу перемешивали 
в течение 2 ч при 0 ºС и в течение 1 ч при комнатной температуре, затем 
промывали 5% раствором NaHCO3 (2×100 мл) и насыщенным раствором Na2SO3 
(2×100 мл). Органический слой сушили над MgSO4, упаривали, получали 
желтоватое масло, которое использовали без предварительной очистки. 
N-(трет-Бутилсульфонил)-(S)-пролин (23). Эфир 22 (2,96 г) растворяли в 
125 мл ацетона, и к раствору при −5 ºС добавляли 30 мл 1 н. NaOH. Реакционную 
массу перемешивали 2 ч и оставляли на ночь при +5 °С, затем промывали Et2O 
(2×50 мл), подкисляли 1 н. HCl до pH 1, экстрагировали CH2Cl2 (3×50 мл). 
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Органический слой сушили над MgSO4, упаривали. К остатку добавляли 40 мл 
гексана, осадок отфильтровывали. Выход 2,01 г (45%, считая на метиловый эфир 
(S)-пролина). Белый порошок, т. пл. 134 °C (гексан). 
20
D]α[  −66,6 (c 1,0; CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  1,41 (9H, с, (СH3)3C); 1,92-2,16 (3H, м, 3-CHB, 
4-CH2); 2,28 (1H, д. к, J = 12,5; 8,3 Гц, 3-CHA); 3,43-3,55 (1H, м, 5-CHB); 3,73 (1H, 
д. т, J = 9,5; 7,0 Гц, 5-CHA); 4,53 (1H, д. д, J = 8,4; 3,8 Гц, 2-CH); 5,0-8,0 (1H, уш. с, 
COOH). Найдено, %: C 46,02; H 7,25; N 5,78; S 13,61. C9H17NO4S. Вычислено, %: 
C 45,94; H 7,28; N 5,95; S 13,63. 
N-Метилсульфонил-(S)-пролина метиловый эфир (25). К раствору 16,56 
г (0,1 моль) гидрохлорида метилового эфира (S)-пролина и 55,8 мл (0,4 моль) NEt3 
в 100 мл CH2Cl2 при 0 °C по каплям добавляли 7,74 мл (0,1 моль) 
метансульфонилхлорида. Реакционную массу перемешивали 30 мин при 0 °C и 24 
ч при комнатной температуре, затем промывали 1 н. HCl (2×15 мл), насыщенным 
раствором NaCl (4×20 мл), 5% раствором NaHCO3 (2×20 мл), H2O (2×20 мл). 
Органический слой сушили над MgSO4 и упаривали в вакууме; остаток 
перекристаллизовывали из смеси гексан-EtOAc. Выход 9,12 г (44%). Бесцветный 
кристаллический порошок, т. пл. 60-63 °С (гексан-EtOAc). 
20
D]α[  −83,6 (с 1,1; 
CHCl3). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  1,96-2,11 (3H, м, 4-CH2, 3-CHB); 2,29 
(1H, д. т. д, J = 12,4; 8,6; 7,3 Гц, 3-CHA); 3,02 (3H, с, CH3SO2); 3,45 (1H, д. д. д, J = 
9,1; 6,8; 5,6 Гц, 5-CHB); 3,56 (1H, д. т, J = 9,1; 7,2 Гц, 5-CHA); 3,76 (3H, с, 
COOCH3); 4,51 (1H, д. д, J = 8,6; 3,7 Гц, 2-CH). Найдено, %: C 40,81; H 6,59; N 
6,87; S 15,70. C7H13NO4S. Вычислено, %: C 40,57; H 6,32; N 6,76; S 15,47. 
N-Метилсульфонил-(S)-пролин (24). К раствору 2,07 г (10 ммоль) 
метилового эфира N-метилсульфонил-(S)-пролина в 100 мл ацетона при −5 °C 
добавляли 12 мл (24 ммоль) 2 н. NaOH. Реакционную массу перемешивали 2 ч 
при −5 °C и 24 ч при комнатной температуре, затем подкисляли 1 н. HCl до pH 4-5 
и упаривали в вакууме. К остатку добавляли 20 мл CH2Cl2 и 20 мл H2O; 
органический слой отделяли, промывали H2O (4×20 мл) и сушили над MgSO4. 
Раствор упаривали досуха; остаток перекристаллизовывали из смеси гексан-
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EtOAc. Выход 1,04 г (54%). Бесцветный порошок, т пл. 76-78 °С (гексан-EtOAc). 
20
D]α[  −73,3 (c 1,0; MeOH). Спектр ЯМР 
1H (500 МГц, CDCl3):  2,01-2,08 (2H, м, 4-
CH2); 2,20 (1H, д. т. д, J = 12,8; 5,8; 3,9 Гц, 3-CHB); 2,33 (1H, д. к, J = 12,8; 8,6 Гц, 
3-CHA); 3,01 (3H, с, СH3SO2); 3,47 (1H, д. т, J = 9,2; 6,2 Гц, 5-CHB); 3,54 (1H, д. т, J 
= 9,2; 7,4 Гц, 5-CHA); 4,53 (1H, д. д, J = 8,7; 3,9 Гц, 2-CH); 5,0-7,0 (1H, уш. с, 
COOH). Найдено, %: C 37,54; H 6,00; N 7,28; S 16,82. C6H11NO4S. Вычислено, %: 
C 37,30; H 5,74; N 7,25; S 16,60. 
N-Тозил-(S)-индолин-2-карбоновая кислота (26). К раствору 0,49 г (3,00 
ммоль) (S)-индолин-2-карбоновой кислоты в Py (12 мл) при 0 °C добавляли 0,69 г 
(3,60 ммоль) пара-толуолсульфонилхлорида и перемешивали при комнатной 
температуре в течение 1 ч. Полученный раствор выливали в 120 мл H2O, 
промывали CHCl3 (2×20 мл), затем подкисляли 4 н. HCl до pH 2-3 и 
экстрагировали EtOAc (3×40 мл). Органический слой промывали насыщенным 
раствором NaCl (3×40 мл), сушили над MgSO4 и углем, упаривали. Осадок 
перекристаллизовывали из смеси H2O-MeOH. Выход 0,68 г (71%). Бесцветный 
порошок, т. пл. 159-162 °С (H2O-MeOH). 
20
D]α[  +120 (с 1,0; MeOH). Спектр ЯМР 
1H (400 МГц, CDCl3):  2,38 (3H, с, ArCH3); 3,11 (1H, д. д, J = 16,5; 10,7 Гц, 3-
CHB); 3,24 (1H, д. д, J = 16,5; 4,2 Гц, 3-CHA); 4,77 (1H, д. д, J = 10,7; 4,2 Гц, 2-CH); 
7,03-7,08 (2H, м, Ar индолин); 7,22-7,26 (3H, м, Ts, Ar индолин); 7,62-7,64 (3H, м, 
Ts, Ar индолин); 3,0-9,0 (1H, уш. с, COOH). Найдено, %: C 60,57; H 4,89; N 4,72; S 
10,03. C16H15NO4S. Вычислено, %: C 60,55; H 4,76; N 4,41; S 10,10. 
Хлорангидриды 13-17. Общая методика. 
К суспензии 5 ммоль соответствующего N-сульфонилпролина в 20 мл 
бензола добавляли 0,92 мл (10,5 ммоль) оксалилхлорида и 5 мкл ДМФА. 
Реакционную массу перемешивали при комнатной температуре в течение 6 ч, 
затем упаривали. К остатку добавляли 20 мл гексана и оставляли при 4 C на ночь. 
Осадок отфильтровывали и сушили в вакууме над P2O5. 
N-(1-Нафтилсульфонил)-(S)-пролилхлорид (13). Выход 1,42 г (88%). 
Бесцветный порошок, т. пл. 59-62 °С (гексан-CH2Cl2). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
97 
CDCl3):  1,87-2,05 (2H, м, 4-CH2); 2,20-2,33 (2H, м, 3-CH2); 3,48-3,54 (2H, м, 5-
CH2); 4,84 (1H, д. д, J = 8,5; 4,2 Гц, 2-CH); 7,54-7,71 (3H, м, H-3, H-6 и H-7 
нафтил); 7,94 (1H, д, J = 8,2 Гц, H-7 нафтил); 8,10 (1H, д, J = 8,2 Гц, H-2 нафтил); 
8,27 (1H, д. д, J = 7,3; 1,0 Гц, H-5 нафтил); 8,79 (1H, д, J = 8,7 Гц, H-8 нафтил). 
Найдено, %: C 55,94; H 4,24; N 4,37; S 10,04. C15H14ClNO3S. Вычислено, %: C 
55,64; H 4,36; N 4,33; S 9,90. 
N-(2-Нафтилсульфонил)-(S)-пролилхлорид (14). Выход 1,55 г (96%). 
Бесцветный порошок, т. пл. 109-110 °С (лит. т. пл. 107-109 °С [194]). 
20
D]α[  −80,4 (с 
1,0; CHCl3) {лит. 
20
D]α[  −81,6 (с 1; CHCl3) [195]}. Спектр ЯМР 
1H (400 МГц, 
CDCl3):  1,79-1,88 (1H, м, 4-CHB); 1,93-2,04 (1H, м, 4-CHA); 2,17-2,26 (2H, м, 3-
CH2); 3,43 (1H, д. т, J = 9,6; 7,4 Гц, 5-CHB); 3,55 (1H, д. д. д, J = 9,6; 7,4; 4,8 Гц, 5-
CHA); 4,72 (1H, д. д, J = 7,6; 5,3 Гц, 2-CH); 7,62-7,70 (2H, м, H-6,7 нафтил); 7,85 
(1H, д. д, J = 8,7; 1,8 Гц, H-8 нафтил); 7,92-7,94 (1H, м, H-5 нафтил); 7,99-8,01 (2H, 
м, H-3,4 нафтил); 8,45 (1H, д, J = 1,8 Гц, H-1 нафтил). Найдено, %: C 55,24; H 4,26; 
N 4,46. C15H14ClNO3S. Вычислено, %: C 55,64; H 4,36; N 4,33. 
N-трет-Бутилсульфонил-(S)-пролилхлорид (15). Выход 1,21 г (95%). 
Бесцветный аморфный порошок. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  1,41 (9H, с, 
(СH3)3C); 1,97-2,07 (2H, м, 4-CH2); 2,23 (1H, д. д. т, J = 13,2; 6,4; 3,8 Гц, 3-CHB); 
2,39 (1H, д. к, J = 13,2; 8,4 Гц, 3-CHA); 3,44-3,49 (1H, м, 5-CHB); 3,79 (1H, д. т, J = 
9,7; 7,0 Гц, 5-CHA); 4,98 (1H, д. д, J = 8,4; 3,8 Гц, 2-CH). 
N-Метилсульфонил-(S)-пролилхлорид (16). Выход 0,97 г (92%). 
Бесцветный порошок, т. пл. 59-62 °С (гексан-CH2Cl2). 
20
D]α[  −67,4 (c 1,0; бензол). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  2,00-2,12 (2H, м, 4-CH2); 2,27-2,34 (1H, м, 3-
CHB); 2,44 (1H, д. т. д, J = 13,3; 9,1; 7,2 Гц, 3-CHA); 3,02 (3H, с, CH3SO2); 3,48 (1H, 
д. д. д, J = 9,3; 7,4; 5,1 Гц, 5-CHB); 3,61 (1H, д. т, J = 9,3; 7,4 Гц, 5-CHA); 4,83 (1H, 
д. д, J = 9,0; 4,0 Гц, 2-CH). Найдено, %: C 34,20; H 4,79; N 6,68. C6H10ClNO3S. 
Вычислено, %: C 34,05; H 4,76; N 6,62. 
N-Тозил-(S)-индолин-2-карбонилхлорид (17). Выход 1,61 г (96%). 
Бесцветный порошок, т. пл. 123-125 °С. 
20
D]α[  +71,1 (с 0,9; бензол). Спектр ЯМР 
98 
1H (400 МГц, CDCl3):  2,39 (3H, с, ArCH3); 3,24 (1H, д. д, J = 16,7; 4,9 Гц, 3-CHB); 
3,34 (1H, д. д, J = 16,7; 10,8 Гц, 3-CHA); 5,05 (1H, д. д, J = 10,8; 4,9 Гц, 2-CH); 7,02-
7,11 (2H, м, Ar индолин); 7,23-7,26 (3H, м, Ts, Ar индолин); 7,57-7,59 (1H, м, Ar 
индолин); 7,69 (2H, д, J = 8,2 Гц, Ts). Найдено, %: C 57,15; H 4,37; N 4,48. 
C16H14ClNO3S. Вычислено: C 57,23; H 4,20; N 4,17. 
(S)-Тетрагидрофуран-2-карбонилхлорид (18). Раствор 0,20 г (1,72 ммоль) 
(S)-тетрагидрофуран-2-карбоновой кислоты в 1,5 мл (17,2 ммоль) оксалилхлорида 
перемешивали в атмосфере аргона в течение 20 ч, упаривали, сушили в вакууме. 
Выход 0,16 г (70%). Бесцветное масло. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3):  1,94-
2,03 (2H, м, 4-CH2); 2,24 (1H, д. д. д. д, J = 13,1; 7,5; 6,7; 5,1 Гц, 3-CHB); 2,39 (1H, 
д. т. д, J = 13,1; 8,6; 7,0 Гц, 3-CHA); 4,00-4,07 (2H, м, 5-CH2); 4,73 (1H, д. д, J = 8,6; 
5,1 Гц, 2-CH). 
Амиды 27-50. Общая методика. К раствору 1,0 ммоль амина 2, 10, 11 в 5 
мл CH2Cl2 или амина 1, 3-7 в 5 мл толуола при температуре +20 °C (в случае 
амина 4 – +80 °C) добавляли раствор 0,5 ммоль хлорангидрида 12 (амины 1-7, 10, 
11) или 13-18 (амины 1, 2, 5) в 5 мл того же растворителя и термостатировали при 
заданной температуре в течение 6 ч. Реакционную массу последовательно 
промывали 1 н. HCl (в случае аминов 1, 5, 10, 11) или 4 н. HCl (в случае аминов 2-
4, 6, 7) (2×4 мл), насыщенным раствором NaCl (4×5 мл), 5% раствором NaHCO3 
(2×5 мл), H2O (2×5 мл), сушили над MgSO4 и упаривали. Диастереомеры амидов 
выделяли с помощью перекристаллизации или флеш-хроматографии. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-тозилпролил]-2H-[1,4]бензоксазин 
[(R,S)-27]. Выход 82,1 мг (41%) после перекристаллизации из смеси гексан-
EtOAc. De 99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH 10:1): τ 7,3 мин. Физико-
химические характеристики идентичны описанным ранее [7]. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-тозилпролил]-7,8-дифтор-2H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-28]. Выход 136 мг (62%) после перекристаллизации из 
EtOH, бесцветные кристаллы, т. пл. 195-196 °C (т. пл. 194-196 °C [150]). 
20
D]α[  –
271 (c 1,1; CHCl3) (
23
D]α[  –277 (c 2,0; CHCl3) [150]). De > 99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 
99 
Si; гексан-i-PrOH 10:1): τ 9,5 мин. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6):  1,16 
(3H, д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 1,61-1,70 (1H, м, 4’-СНА); 1,95-2,06 (2H, м, 3’-СНА, 4’-
СНВ); 2,09-2,18 (1H, м, 3’-СНВ); 2,37 (3H, с, ArCH3); 3,29-3,35 (1H, м) и 3,40-3,46 
(1H, м, 5’-СН2); 4,22 (1H, д. д, J = 10,9; 2,8 Гц) и 4,35 (1H, д. д, J = 10,9; 1,3 Гц, 2-
СН2); 4,60 (1H, д. д, J = 8,3; 4,0 Гц, 2’-СН); 4,79-4,86 (1H, м, 3-СН); 6,88 (1H, д. д. 
д, J = 9,8; 9,8; 8,3 Гц, H-6); 7,20-7,25 (1H, м, H-5); 7,29-7,32 (2H, м, Ts); 7,43-7,45 
(2H, м, Ts). Спектр ЯМР 19F (376 МГц, ДМСО-d6): 2,42-2,50 (1F, м, F-8); 21,27-
21,62 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 57,71; H 5,06; F 8,48; N 6,37; S 7,35. 
C21H22F2N2O4S. Вычислено, %: C 57,79; H 5,08; F 8,71; N 6,42; S 7,35. 
Кристаллографические данные (депонент CCDC 963526): размер кристалла 
0,25×0,20×0,15 мм, бесцветная призма. Моноклинная сингония, a 12,1798(13), b 
6,3033(7), c 13,7089(14) Å;  90,00,  103,104(9),  90,00°; V 1024,31(19) Å3; 
пространственная группа P21; Z 2; dвыч 1,415 г/см3;  0,207 мм−1; 3,05 <  < 26,39. 
Комплектность для   26,39° 97,7%. Собрано 5815 отражений (3574 
независимых, Rint 0,0352), 2033 отражений с I > 2(I). S по F2 1,003. 
Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,0446, wR2(I > 2(I)) 0,0823. 
R1 0,0859 (все данные), wR2 0,0878 (все данные). 
(3R,2’S)-3-трет-Бутил-3,4-дигидро-N-[N’-тозилпролил]-2H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-29]. Выход 38 мг (17%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc), желтоватый кристаллический порошок, т. пл. 182-184 °С. 
20
D]α[  −440 (c 0,4; CHCl3). De > 99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH 40:1): τ 
9,9 мин. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6):  0,85 (9H, с, С(СН3)3); 1,53-1,63 
(1H, м, 4’-СНА); 1,98-2,16 (3H, м, 3’-СН2, 4’-СНВ); 2,34 (3H, с, ArCH3); 3,21-3,29 
(1H, м) и 3,40-3,48 (1H, м, 5’-СН2); 4,26-4,33 (1H, м, 2-СНА); 4,43-4,48 (1H, м, 3-
СН); 4,56-4,63 (2H, м, 2-СНВ, 2’-СН); 6,87-6,93 (2H, м, H-7,8); 6,97-6,99 (1H, м, H-
5); 7,07-7,25 (5H, м, H-6, Ts). Найдено, m/z: 443,1999 [M+H]+. C24H31N2O4S. 
Вычислено: 443,2005. 
(3S,2’S)-3-трет-Бутил-3,4-дигидро-N-[N’-тозилпролил]-2H-
[1,4]бензоксазин [(S,S)-29]. Выход 9 мг (4%) после флеш-хроматографии (элюент 
100 
бензол-EtOAc), белый кристаллический порошок, т. пл. 136-138 °С. 
20
D]α[  +156 (c 
0,3; CHCl3). De 97,0%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH 40:1): τ 6,9 мин. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,83 (9H, с, С(СН3)3); 1,56-1,70 (3H, м, 3’-
СНА, 4’-СН2); 1,85-1,93 (1H, м, 3-СНВ); 2,38 (3H, с, ArCH3); 3,31-3,41 (2H, м, 5-
СН2); 4,20 (1H, д. д, J = 11,8; 5,2; 2-СНА); 4,39 (1H, д. д, J = 5,2; 1,6 Гц, 3-СН); 4,54 
(1H, д. д, J = 11,8; 1,6 Гц, 2-СНВ); 5,13 (1H, д. д, J = 8,5; 3,6 Гц, 2’-СН); 6,84 (1H, д. 
д, J = 8,0; 1,3 Гц, H-8); 6,97 (1H, д. д. д, J = 8,0; 7,7; 1,4 Гц, H-7); 7,10 (1H, д. д. д, J 
= 8,1; 7,7; 1,3 Гц, H-6); 7,37-7,39 (2H, м, Ts); 7,51 (1H, д. д, J = 8,1; 1,4 Гц, H-5); 
7,70-7,73 (2H, м, Ts). Найдено, %: С 65,06; Н 6,99; N 6,25; S 7,21. C24H30N2O4S. 
Вычислено, %: С 65,13; Н 6,83; N 6,33; S 7,24. Кристаллографические данные 
(депонент CCDC 963528): размер кристалла 0,25×0,20×0,15 мм, бесцветная 
призма. Орторомбическая сингония, a 9,6620(6), b 11,0521(9), c 21,3181(11) Å;  
90,00,  90,00,  90,00°; V 2276,5(3) Å3; пространственная группа P212121; Z 4; dвыч 
1,291 г/см3;  0,175 мм−1; 2,80 <  < 28,30. Комплектность для   26,00° 99,8%. 
Собрано 14918 отражений (5618 независимых, Rint 0,0294), 2667 отражений с I > 
2(I). S по F2 1.001. Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,0340, 
wR2(I > 2(I)) 0,0606. R1 0,0815 (все данные), wR2 0,0633 (все данные). 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-тозилпролил]-2H-[1,4]бензотиазин 
[(R,S)-30]. Выход 135 мг (65%) после флеш-хроматографии (элюент гексан-
EtOAc), желтоватый порошок, т. пл. 159-162 °C (разл.). 
20
D]α[  –250 (c 1,0; CHCl3). 
De > 99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH 10:1): τ 9,5 мин. Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, ДМСО-d6):  1,05 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,50-1,57 (1H, м, 3’-СНА); 
1,95-2,03 (2H, м, 4’-СН2); 2,04-2,10 (1H, м, 3’-СНВ); 2,33 (3H, с, ArCH3); 2,84 (1H, 
д. д, J = 12,1; 3,8 Гц, 2-СНA); 3,23 (1H, д. т, J = 9,6; 6,8 Гц) и 3,43 (1H, д. т, J = 9,6; 
6,2 Гц, 5’-СН2); 3,46 (1H, д. д, J = 12,1; 5,2 Гц, 2-СНB); 4,18 (1H, д. д, J = 7,9; 5,0, 2-
СН); 5,22 (1H, к. д. д, J = 6,8; 5,2; 3,8 Гц, 3-СН); 6,99 (1H, д. д, J = 7,9; 1,3 Гц, H-8); 
7,10 (1H, д. д. д, J = 7,9; 7,4; 1,4 Гц, H-7); 7,18-7,23 (4H, м, Ts); 7,24 (1H, д. д. д, J = 
7,9; 7,4; 1,3, H-6); 7,35 (1H, д. д, J = 7,9; 1,4 Гц, H-5). Найдено, %: C 60,36; H 5,82; 
N 7,00; S 15,43. C21H24N2O3S2. Вычислено, %: C 60,55; H 5,81; N 6,72; S 15,39. 
101 
(3S,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-тозилпролил]-2H-[1,4]бензотиазин 
[(S,S)-30]. Выход 35 мг (17%) после флеш-хроматографии (элюент гексан-EtOAc), 
желтоватый порошок, т. пл. 128-130 °C (разл.). 
20
D]α[  +132 (c 0,9; CHCl3). De >99%, 
ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH 10:1): τ 4,3 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 
ДМСО-d6):  1,03 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,39-1,55 (3H, м, 3’-СНА, 4’-СН2); 1,77-
1,85 (1H, м, 3’-СНВ); 2,38 (3H, с, ArCH3); 2,76 (1H, д. д, J = 12,4; 4,9 Гц, 2-CHA); 
3,25 (1H, д. т, J = 9,8; 6,8) и 3,33-3,38 (1H, м, 5’-СН2); 3,37 (1H, д. д, J = 12,4; 6,2 
Гц, 2-CHB); 4,72 (1H, д. д, J = 8,6; 3,9 Гц, 2’-СН); 5,12 (1H, к. д. д, J = 6,7; 6,2; 4,9 
Гц, 3-СН); 7,23 (1H, д. д. д, J = 7,6; 7,5; 1,4 Гц, H-7); 7,29 (1H, д. д. д, J = 7,8; 7,5; 
1,5 Гц, H-6); 7,33 (1H, д. д, J = 7,6; 1,5, H-8); 7,36-7,38 (2H, м, Ts); 7,42 (1H, д. д, J 
= 7,8; 1,4 Гц, H-5); 7,67-7,69 (2H, м, Ts). Найдено, %: C 60,68; H 5,92; N 6,37; S 
15,35. C21H24N2O3S2. Вычислено, %: C 60,55; H 5,81; N 6,72; S 15,39. 
(2R,2’S)-2-Метил-N-[N’-тозилпролил]-1,2,3,4-тетрагидрохинолин [(R,S)-
31]. Выход 114 мг (57%) после перекристаллизации из смеси гексан-EtOAc. De > 
99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH 10:1): τ 6,4 мин. Физико-химические 
характеристики идентичны описанным ранее [7]. Кристаллографические данные 
(депонент CCDC 963525): размер кристалла 0,47×0,39×0,31 мм, бесцветная 
призма. Тригональная сингония, a 9,6267(12), b 9,6267(12), c 19,045(4) Å;  90,00, 
 90,00,  90,00°; V 1528,5(4) Å3; пространственная группа P32; Z 3; dвыч 1,299 
г/см3;  0,184 мм−1; 2,67 <  < 28,28. Комплектность для   28,28° 99,9%. 
Собрано 6877 отражений (2528 независимых, Rint 0,0418), 944 отражений с I > 
2(I). S по F2 1,019. Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,0315, 
wR2(I > 2(I)) 0,0481. R1 0,1086 (все данные), wR2 0,0500 (все данные). 
(2S,2’S)-2-Метил-N-[N’-тозилпролил]-1,2,3,4-тетрагидрохинолин [(S,S)-
31]. Выход 42 мг (21%) после флеш-хроматографии (элюент бензол-EtOAc), 
бесцветный порошок, т. пл. 122-124 °С. 
20
D]α[  +202 (c 1,0; CHCl3). De > 99%, 
ВЭЖХ (ReproSil 100 Si; гексан-i-PrOH 10:1): τ 4,9 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 
ДМСО-d6):  1,03 (3H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3); 1,24-1,32 (1H, м, 3-CHA); 1,48-1,56 
(3H, м, 3’-CHA, 4’-CH2); 1,80-1,84 (1H, м, 3’-CHВ); 2,27-2,34 (1H, м, 3-СНВ); 2,38 
102 
(3H, с, ArCH3); 2,43 (1H, д. д. д, J = 15,1; 10,1; 5,0 Гц) и 2,63 (1H, д. д. д, J = 15,1; 
5,1; 5,1 Гц, 4-СН2); 3,29 (1H, д. д. д, J = 9,8; 6,6; 6,5 Гц) и 3,64 (1H, д. д. д, J = 9,8; 
7,2; 5,1 Гц, 5’-СН2); 4,65 (1H, д. д. к, J = 6,9; 6,8; 6,5 Гц, 2-СН); 4,89 (1H, д. д, J = 
7,6; 4,8 Гц, 2’-СН); 7,17 (1H, д. д. д, J = 7,4; 7,4; 1,0 Гц, H-6); 7,21-7,24 (1H, м, H-5); 
7,27-7,31 (1H, м, H-7); 7,36-7,38 (2H, м, Ts); 7,45 (1H, д, J = 7,9 Гц, H-8); 7,69-7,71 
(2H, м, Ts). Найдено, %: C 66,24; H 6,50; N 6,84; S 8,22. C22H26N2O3S. Вычислено, 
%: C 66,31; H 6,58; N 7,03; S 8,05. 
(2R,2’S)-2-Метил-N-[N’-тозилпролил]-6-фтор-1,2,3,4-тетрагидрохинолин 
[(R,S)-32]. Выход 67 мг (32%) после перекристаллизации из смеси гексан-EtOAc, 
бесцветный кристаллический порошок, т. пл. 188-190 °C. 
20
D]α[  –340 (c 1,1; 
CHCl3). De 98,6%, ВЭЖХ (ReproSil 100 Si; гексан-i-PrOH 40:1): τ 20,1 мин. Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6):  1,03 (3H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3); 1,26-1,35 (1H, м, 3-
CHA); 1,50-1,58 (1H, м, 4-CHA); 1,96-2,07 (3H, м, 3’-CH2, 4’-CHВ); 2,32-2,40 (4H, м, 
3-CHВ, ArCH3); 2,63-2,68 (2H, м, 4-СН2); 3,22-3,28 (1H, м) и 3,38-3,43 (1H, м, 5’-
CH2); 4,24 (1H, д. д, J = 7,4; 4,6 Гц, 2’-CH); 4,71 (1H, д. д. к, J = 7,0; 6,8; 6,5 Гц, 2-
СН); 7,00 (1H, д. д. д, J = 8,7; 8,7; 2,8 Гц, H-7); 7,04 (1H, д. д, J = 8,6; 5,2 Гц, H-8); 
7,15 (1H, д. д, J = 9,0; 2,8 Гц, H-5); 7,19-7,24 (4H, м, Ts). Спектр ЯМР 19F (376 
МГц, ДМСО-d6):  45,89-46,13 (1F, м, F-6). Найдено, %: C 63,38; H 6,16; F 4,43; N 
6,73; S 7,82. C22H25FN2O3S. Вычислено, %: C 63,44; H 6,05; F 4,56; N 6,73; S 7,70. 
Кристаллографические данные (депонент CCDC 963527): размер кристалла 
0,24×0,18×0,11 мм, бесцветная призма. Орторомбическая сингония, a 8,5676(8), b 
9,7872(3), c 25,366(2) Å;  90,00,  90,00,  90,00°; V 2127,0(3) Å3; 
пространственная группа P212121; Z 4; dвыч 1,301 г/см3;  0,186 мм−1; 2,63 <  < 
26,40. Комплектность для   26,40° 99,6%. Собрано 11325 отражений (4151 
независимых, Rint 0,0399), 2345 отражений с I > 2(I). S по F
2 1,003. 
Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,0363, wR2(I > 2(I)) 0,0699. 
R1 0,0813 (все данные), wR2 0,0744 (все данные). 
2-Метил-N-[N’-тозил-(S)-пролил]-6-фтор-1,2,3,4-тетрагидрохинолин (32) 
(смесь диастереомеров). Выход 52 мг (25%) после флеш-хроматографии (элюент 
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бензол-EtOAc), аморфный порошок. S,S/R,S 65:35, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-
i-PrOH 40:1): τ(S,S)-32 17,3 мин; τ(R,S)-32 20,1 мин. Спектр ЯМР 
1H (400 МГц, ДМСО-
d6):  1,02 (1,95H, д, J = 6,6 Гц, 2-CH3 (S,S)); 1,03 (1,05H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3 (R,S)); 
1,26-1,35 (1H, м, 3-СНА); 1,50-1,65 (2,3H, м, 3’-СНА (S,S), 4’-СНА (R,S), 4’-СН2 
(S,S)); 1,82-1,90 (0,65H, м, 3’-СНВ (S,S)); 1,96-2,07 (1,05H, м, 3’-СН2 (R,S), 4’-СНВ 
(R,S)); 2,26-2,50 (4,65H, м, ArCH3, 3-СНВ, 4-CHA (S,S)); 2,62-2,70 (1,35H, м, 4-CH2 
(R,S), 4-CHB (S,S)); 3,22-3,28 (0,35H, м, 5’-СНА (R,S)); 3,29 (0,65H, д. д. д, J = 9,8; 
6,8; 3,9 Гц) и 3,36 (0,65H, д. д. д, J = 9,8; 7,7; 5,6 Гц, 5’-СН2 (S,S)); 3,38-3,43 (0,35H, 
м, 5’-СНВ (R,S)); 4,21-4,25 (0,35H, м, 2’-СН (R,S)); 4,66 (0,65 H, д. д. к, J = 6,9; 6,8; 
6,6 Гц, 2-СН (S,S)); 4,68-4,75 (0,35H, м, 2-СН (R,S)); 4,55 (0,65H, д, J = 8,6; 3,9 Гц, 
2’-СН (S,S)); 7,00 (0,35H, д. д. д, J = 8,7; 8,7; 2,8 Гц, H-7 (R,S)); 7,03-7,07 (1H, м, H-
5 (S,S), H-8 (R,S)); 7,10 (0,65H, д. д. д, J = 8,7; 8,7; 2,9 Гц, H-7 (S,S)); 7,15 (0,35H, д. 
д, J = 9,0; 2,8 Гц, H-5 (R,S)); 7,19-7,24 (1,4H, м, Ts (R,S)); 7,36-7,38 (1,3H, м, Ts 
(S,S)); 7,45 (0,65H, д. д, J = 8,7; 5,2 Гц, H-8 (S,S)); 7,69-7,71 (1,3H, м, Ts (S,S)). 
Спектр ЯМР 19F (376 МГц, ДМСО-d6):  45,91-46,06 (0,35F, м, F-6 (R,S)); 46,06-
46,26 (0,65F, м, F-6 (S,S)). Найдено, %: C 63,55; H 6,14; F 4,34; N 6,61; S 7,43. 
C22H25FN2O3S. Вычислено, %: C 63,44; H 6,05; F 4,56; N 6,73; S 7,70. 
(2R,2’S)-2-Метил-N-[N’-тозилпролил]индолин [(R,S)-33]. Выход 60 мг 
(31%) после перекристаллизации из смеси гексан-EtOAc. De 99%, ВЭЖХ (Reprosil 
100 Si; гексан-i-PrOH-MeOH 20:0,8:0,2): τ 9,8 мин. Физико-химические 
характеристики идентичны описанным ранее [7]. 
(2S,2’S)-2-Метил-N-[N’-тозилпролил]индолин [(S,S)-33]. Выход 27 мг 
(14%) после флеш-хроматографии (элюент бензол-EtOAc, быстро выходящий 
изомер), бесцветный порошок, т. пл. 132–133 °C. 
20
D]α[  +6,10 (c 1,0; CHCl3). De 
>99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH-MeOH 20:0,8:0,2): τ 6,0 мин. Спектр 
ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,24 (3H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3); 1,69-1,77 (1H, м) и 
1,94-2,00 (1H, м, 3’-СH2); 2,05-2,16 (2H, м, 4’-СН2); 2,34 (3H, с, ArCH3); 2,71 (1H, 
м, 3-CHA); 3,38-3,43 (3H, м, 3-CHA, 5’-CH2); 4,67 (1H, д. д, J = 7,3; 3,8 Гц, 2’-СН); 
4,86 (1H, к. д. д, J = 6,5; 6,4; 1,7 Гц, 2-СН); 7,03 (1H, д. д. д, J = 7,5; 7,4; 0,8, H-5); 
7,15 (1H, д. д, J = 7,8; 7,5 Гц, H-6); 7,25 (1H, д, J = 7,4 Гц, H-4); 7,29-7,31 (2H, м, 
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Ts); 7,66-7,68 (2H, м, Ts); 7,90 (1H, д, J = 7,8 Гц, H-7). Найдено, %: C 65,60; H 6,48; 
N 7,31; S 8,26. C21H24N2O3S. Вычислено, %: C 65,60; H 6,29; N 7,29; S 8,34. 
(2R,2’S)-2-Метил-N-[N’-тозилпролил]пиперидин [(R,S)-34]. Выход 28 мг 
(16%) после перекристаллизации из смеси гексан-EtOAc, белый порошок, т. пл. 
119-120 °С. 
20
D]α[  −66,5 (c 1,1; CHCl3). De > 99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-
PrOH-MeOH 40:1:0,2): τ 19,8 мин. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6):  1,16 
(3H, м, 2-CH3); 1,28-1,42 (1H, м) и 1,50-1,70 (7H, м, 3,4,5-СН2, 4’-СН2); 1,81-1,92 
(1H, м) и 1,93-2,02 (1H, м, 3’-СН2); 2,39 (3H, с, ArCH3); 2,89 (1H, м, 6-CHA); 3,27-
3,34 (2H, м, 5’-CH2); 3,97 (1H, уш. с, 6-CHВ); 4,42 (1H, уш. с, 2-СН); 4,67 (1H, д. д, 
J = 8,4; J = 3,8, 2’-CH); 7,35-7,37 (2H, м, Ts); 7,68-7,71 (2H, м, Ts). Найдено, %: C 
61,68; H 7,55; N 8,02; S 8,96. C18H26N2O3S. Вычислено, %: C 61,69; H 7,48; N 7,99; 
S 9,15. 
2-Метил-N-[N’-тозил-(S)-пролил]пиперидин (34) (смесь 
диастереомеров). Выход 75 мг (43%) после флеш-хроматографии (элюент 
бензол-EtOAc), аморфный порошок. S,S/R,S 60:40, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-
i-PrOH-MeOH 40:1:0,2): τ(S,S)-34 18,7 мин, τ(R,S)-34 19,8 мин. Спектр ЯМР 1H (400 
МГц, ДМСО-d6):  1,13 (1,8H, д, J = 6,9 Гц, 2-CH3 (S,S)); 1,14-1,19 (1,2H, м, 2-CH3 
(R,S)); 1,29-1,36 (1H, м, пиперидин); 1,47-1,77 (7H, м, пиперидин, 4’-СН2); 1,81-
2,01 (2H, м, 3’-СН2); 2,39 (3H, с, ArCH3); 2,80-2,95 (1H, м, 6-CHA); 3,27-3,35 (2H, м, 
5’-СН2); 3,90-4,05 (1H, м, 6-CHB); 4,42 (0,4H, уш. с, 2-CH (R,S)); 4,52 (0,6H, уш. с, 
2-CH (S,S)); 4,65-4,68 (1H, м, 2’-СН); 7,35-7,37 (2H, м, Ts); 7,68-7,71 (2H, м, Ts). 
Найдено, %: C 61,87; H 7,48; N 7,92; S 9,06. C18H26N2O3S. Вычислено, %: C 61,69; 
H 7,48; N 7,99; S 9,15. 
3-Метил-N-[N’-тозил-(S)-пролил]пиперидин (35) (смесь 
диастереомеров). Выход 135 мг (77%) после перекристаллизации из смеси 
гексан-EtOAc, бесцветный порошок, т. пл. 122-127 °C. S,S/R,S 45:55, ВЭЖХ 
(Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH-MeOH 60:1:0,4): τ(S,S)-35 23,4 мин; τ(R,S)-35 24,5 мин. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,88 (3H, д, J = 6,6 Гц, 3-CH3); 1,12-1,19 
(1H, м) и 1,31-1,45 (1H, м, 4-СН2); 1,53-1,66 (3H, м, 3’-СНА, 4’-СН2); 1,69-1,78 (2H, 
м, 5-СН2); 1,83-1,92 (1H, м, 3-CH); 1,93-2,01 (1H, м, 3’-СНВ); 2,39 (3H, с, ArCH3); 
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2,50–2,90 (2H, м, 2-СH2); 3,30 (2H, т, J = 6,8 Гц, 5’-СН2); 3,85-4,07 (2H, м, 6-СН2); 
4,70 (1H, д. д, J = 8,4; 4,1 Гц, 2’-СН); 7,35-7,38 (2H, м, Ts); 7,68-7,71 (2H, м, Ts). 
Найдено, %: C 61,43; H 7,48; N 8,02; S 9,26. C18H26N2O3S. Вычислено, %: C 61,69; 
H 7,48; N 7,99; S 9,15. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-(1-нафтилсульфонил)пролил]-2H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-36]. Выход 68 мг (31%) после флеш-хроматографии 
(медленно выходящий диастереомер). Бесцветный кристаллический порошок, т. 
пл. 114-117 °С. 
20
D]α[  −278 (c 1,0; CHCl3). De 99,0%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; 
гексан-i-PrOH, 20:1): τ 7,7 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,10 (3H, 
д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 1,70-1,79 (1H, м, 4’-CHB); 2,01-2,12 (2H, м, 3’-CHB и 4’-CHA); 
2,15-2,22 (1H, м, 3-CHA); 3,44-3,58 (2H, м, 5’-CH2); 4,07 (1H, д. д., J = 10,9; 2,8 Гц, 
2-CHB); 4,15 (1H, д. д, J = 10,9; 1,5, 2-CHA); 4,71-4,78 (1H, м, 3-CH); 4,83 (1H, д. д, 
J = 8,3; 3,6 Гц, 2’-CH); 6,83 (1H, д. д. д, J = 8,0; 7,4; 1,4 Гц, H-6); 6,92 (1H, д. д, J = 
8,2; 1,4 Гц, H-8); 7,11 (1H, д. д. д, J = 8,2; 7,4; 1,4 Гц, H-7); 7,14-7,18 (1H, м, H-5); 
7,47 (1H, т, J = 7,8 Гц, нафтил); 7,53-7,62 (2H, м, нафтил); 7,86-7,88 (1H, м, 
нафтил); 8,00-8,03 (1H, м, нафтил); 8,15 (1H, д. м, J = 8,2 Гц, нафтил); 8,57 (1H, д. 
м, J = 8,5 Гц, нафтил). Найдено, %: C 66,36; H 5,54; N 6,18; S 7,55. C24H24N2O4S. 
Вычислено, %: C 66,03; H 5,54; N 6,42; S 7,35. 
3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-(1-нафтилсульфонил)-(S)-пролил]-2H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (36). Выход 70 мг (32%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Бесцветный аморфный порошок. R,S/S,S 
64:36, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ(S,S)-36 5,7 мин; τ(R,S)-36 7,7 мин. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,10 (1,92H, д, J = 6,9 Гц, 3-CH3 (R,S)); 
1,11 (1,08H, д, J = 6,9 Гц, 3-CH3 (S,S)); 1,70-1,85 (1,36H, м, 4-CHB (R,S) и 4’-CH2 
(S,S)); 1,96-2,12 (2H, м, 3-CHB (R,S), 3-CH2 (S,S) и 4’-CHA (R,S)); 2,15-2,22 (0,64H, 
м, 3’-CHA (R,S)); 3,45-3,58 (2H, м, 5’-CH2); 4,03-4,08 (1H, м, 2-CHB); 4,15 (0,64H, д. 
д, J = 10,9; J = 1,5 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,19 (0,36H, д. д, J = 11,0;1,5 Гц, 2-CHA (S,S)); 
4,71-4,80 (1H, м, H-3); 4,83 (0,64H, д. д, J = 8,4; 3,5 Гц, 2’-CH (R,S)); 5,23 (0,36H, д. 
д, J = 7,8; 4,0 Гц, 2’-CH (S,S)); 6,83 (0,64H, д. д. д, J = 8,0; 7,5; 1,4 Гц, H-6 (R,S)); 
6,85-6,94 (1,36H, м, H-6 (S,S), H-8 (S,S), H-8 (R,S)); 7,04-7,18 (1,64H, м, H-5 (R,S), 
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H-7 (R,S), H-7 (S,S)); 7,45-7,69 (3,36H, м, H-5 (S,S), нафтил); 7,87 (0,64H, д, J = 7,5 
Гц, нафтил (R,S)); 8,00–8,06 (1H, м, нафтил); 8,14-8,23 (1,36H, м, нафтил); 8,57 
(0,64H, д, J = 8,4 Гц, нафтил (R,S)); 8,72-8,74 (0,36H, д, J = 8,5 Гц, нафтил (S,S)). 
Найдено, %: C 68,32; H 5,54; N 5,77. C24H24N2O4S×½C6H6. Вычислено, %: C 68,19; 
H 5,72; N 5,89. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-(1-нафтилсульфонил)пролил]-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(R,S)-37]. Выход 102 мг (43%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Бесцветный кристаллический порошок, т. 
пл. 146-149 °С. 
20
D]α[  −203 (c 1,0; CHCl3). De >99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-
i-PrOH, 20:1): τ 12,8 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,13 (3H, д, J = 
6,9 Гц, 3-CH3); 1,74-1,84 (1H, м, 4’-CHB); 1,99-2,09 (2H, м, 3’-CHB и 4’-CHA); 2,17-
2,25 (1H, м, 3’-CHA); 3,48-3,57 (2H, м, 5’-CH2); 4,08 (1H, д. д, J = 10,9; 2,8 Гц, 2-
CHB); 4,36 (1H, д. д, J = 10,9; 1,4 Гц, 2-CHA); 4,72-4,77 (1H, м, 3-CH); 4,80 (1H, д. д, 
J = 8,4; 3,5 Гц, 2’-CH); 6,82 (1H, д. д. д, J = 9,8; 9,6; 8,2 Гц, H-6); 7,05-7,11 (1H, м, 
H-5); 7,52 (1H, т, J = 7,8 Гц, нафтил); 7,57-7,64 (2H, м, нафтил); 7,96 (1H, д, J = 7,7 
Гц, нафтил); 8,03-8,05 (1H, м, нафтил); 8,18 (1H, д. м, J = 8,2 Гц, нафтил); 8,59 (1H, 
д, J = 8,4 Гц, нафтил). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,42-2,57 (1F, м, F-
8); 21,22-2,54 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 61,09; H 4,79; F 7,74; N 5,81; S 6,95. 
C24H22F2N2O4S. Вычислено, %: C 61,01; H 4,69; F 8,04; N 5,93; S 6,79. 
(3S,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-(1-нафтилсульфонил)пролил]-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(S,S)-37]. Выход 14 мг (6%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Желтоватый кристаллический порошок, 
т. пл. 66-69 °С. 
20
D]α[  +39,1 (c 0,6; CHCl3). De 98,4%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; 
гексан-i-PrOH, 20:1): τ 7,4 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,14 (3H, 
д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 1,75-1,83 (1H, м, 4’-CHB); 1,84-1,89 (1H, м, 4’-CHA); 1,97-2,04 
(1H, м, 3’-CHB); 2,07-2,14 (1H, м, 3’-CHA); 3,44-3,49 (2H, м, 5’-CH2); 4,11 (1H, д. д, 
J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB); 4,38 (1H, д. д., J = 11,0; 1,5 Гц, 2-CHA); 4,83 (1H, к. д. д, J 
= 6,9; 2,9; 1,5 Гц, 3-CH); 5,18 (1H, д. д, J = 8,3; 4,0 Гц, 2’-CH); 6,89 (1H, т. д, J = 
9,8; 8,3 Гц, H-6); 7,50 (1H, д. д. д, J = 9,5; 5,4; 2,4 Гц, H-5); 7,61-7,68 (3H, м, 
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нафтил); 8,03-8,05 (1H, м, нафтил); 8,18-8,21 (2H, м, нафтил); 8,71 (1H, д. м, J = 8,6 
Гц, нафтил). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,36-2,48 (1F, м, F-8); 21,15-
21,25 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 61,09; H 4,79; F 7,74; N 5,81; S 6,95. 
C24H22F2N2O4S. Вычислено, %: C 61,01; H 4,69; F 8,04; N 5,93; S 6,79 
(2R,2’S)-2-Метил-N-[N’-(1-нафтилсульфонил)пролил]-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин [(R,S)-38]. Выход 80 мг (37%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Бесцветный кристаллический порошок, т. пл. 146-150 °С. 
20
D]α[  −271 (c 0,6; CHCl3). De 98,2%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ 
7,7 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,02 (3H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3); 
1,25-1,32 (1H, м, 3-CHB); 1,58-1,65 (1H, м, 4’-CHB); 2,00-2,11 (3H, м, 3’-CH2 и 4’-
CHA); 2,30 (1H, д. д. т, J = 13,0; 7,6; 5,4 Гц, 3-CHA); 2,56 (1H, д. д. д, J = 15,0; 9,8; 
5,3 Гц, 4-CHB); 2,62 (1H, д. т, J = 15,0; 5,4 Гц, 4-CHA); 3,36-3,42 (1H, м, 5’-CHB); 
3,49-3,54 (1H, м, 5’-CHA); 4,54 (1H, д. д, J = 8,0; 3,6 Гц, 2’-CH); 4,67 (1H, секстет, J 
= 6,9 Гц, 2-CH); 6,96 (1H, д, J = 7,7 Гц, нафтил); 7,18 (1H, т. д, J = 7,5; 1,5 Гц, H-6); 
7,23 (1H, т. д, J = 7,5; 1,3 Гц, H-7); 7,29 (1H, д, J = 7,5 Гц, H-5); 7,42 (1H, т, J = 7,8 
Гц, нафтил); 7,51 (1H, д. д. д, J = 8,5; 7,0; 1,4 Гц, нафтил); 7,58 (1H, д. д. д, J = 8,1; 
7,0; 1,4 Гц, нафтил); 7,71 (1H, д, J = 7,5 Гц, H-8); 7,99 (1H, д. м, J = 8,2, H-4 
нафтил); 8,12 (1H, д. м, J = 8,2 Гц, нафтил); 8,46 (1H, д, J = 8,6 Гц, нафтил). 
Найдено, %: C 68,93; H 5,94; N 6,36; S 7,54. C25H26N2O3S. Вычислено, %: C 69,10; 
H 6,03; N 6,45; S 7,38. 
2-Метил-N-[N’-(1-нафтилсульфонил)пролил]-1,2,3,4-тетрагидрохинолин 
(смесь диастереомеров) (38). Выход 96 мг (44%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Бесцветный аморфный порошок. R,S/S,S 52:48, ВЭЖХ 
(Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ(S,S)-38 6,6 мин; τ(R,S)-38 7,7 мин Спектр ЯМР 
1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,98 (1.44H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3 (S,S)); 1,02 (1,56H, д, J 
= 6,5 Гц, 2-CH3 (R,S)); 1,24-1,32 (1H, м, 3-CHB); 1,52-1,66 (1,96H, м, 3-CHB (S,S), 4-
CH2 (S,S) и 4’-CHB (R,S)); 1,85-1,92 (0,48H, м, 3’-CHA (S,S)); 2,00-2,11 (1,56H, м, 3-
CH2 (R,S) и 4’-CHA (R,S)); 2,25-2,34 (1H, м, 3-CHA); 2,38-2,46 (0,48H, м, 4-CHB 
(S,S)); 2,53-2,65 (1,52H, м, 4-CH2 (R,S), 4-CHA (S,S)); 3,37-3,54 (2H, м, 5’-CH2); 4,54 
(0,52H, д. д, J = 7,8; 3,6 Гц, 2’-CH (R,S)); 4,58-4,71 (1H, м, 2-CH); 5,13 (0,48H, д. д, 
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J = 8,2; 3,9 Гц, 2’-CH (S,S)); 6,96 (0,52H, д, J = 8,0 Гц, нафтил (R,S)); 7,15-7,71 (7H, 
м, Ar); 7,98-8,24 (2,48H, м, нафтил); 8,46 (0,52H, д, J = 8,6 Гц, нафтил (R,S)); 8,76 
(0,48H, д, J = 8,4 Гц, нафтил (S,S)). Найдено, %: C 69,13; H 6,02; N 6,41; S 7,36. 
C25H26N2O3S. Вычислено, %: C 69,10; H 6,03; N 6,45; S 7,38. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-(2-нафтилсульфонил)пролил]-2H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-39]. Выход 70 мг (32%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc. Бесцветный кристаллический порошок, т. пл. 178-179 °С 
(гексан-EtOAc). 
20
D]α[  −324 (c 1,1; CHCl3). De >99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; 
гексан-i-PrOH, 20:1): τ 11,1 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,15 (3H, 
д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 1,59-1,68 (1H, м, 4’-CHB); 1,96-2,18 (3H, м, 3’-CH2 и 4’-CHA); 
3,42 (1H, д. д. д, J = 9,7; 7,1; 6,0 Гц, 5-CHB); 3,52 (1H, д. т, J = 9,7; 6,6 Гц, 5’-CHA); 
4,19 (1H, д. д, J = 10,9; 1,8 Гц, 2-CHB); 4,23 (1H, д. д, J = 10,9; 2,8 Гц, 2-CHA); 4,71 
(1H, д. д, J = 8,1; 4,3 Гц, 2’-CH); 4,79-4,87 (1H, м, 3-CH); 6,82 (1H, д. д. д, J = 8,2; 
7,1; 1,3 Гц, H-7); 6,98 (1H, д. д, J = 8,2; 1,3 Гц, H-8); 7,16 (1H, д. д. д, J = 8,2; 7,1; 
1,2 Гц, H-6); 7,21-7,26 (1H, м, H-5); 7,48-7,53 (1H, м, нафтил); 7,61-7,70 (2H, м, 
нафтил); 7,93-8,01 (3H, м, нафтил); 8,06 (1H, с, нафтил). Найдено, %: C 66,32; H 
5,48; N 6,39; S 7,56. C24H24N2O4S. Вычислено, %: C 66,03; H 5,54; N 6,42; S 7,35. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-(2-нафтилсульфонил)пролил]-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(R,S)-40]. Выход 116 мг (49%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Бесцветный кристаллический порошок, т. 
пл. 203-204 °С. 
20
D]α[  −242 (c 1,0; CHCl3). De >99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-
i-PrOH, 10:1): τ 9,9 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,18 (3H, д, J = 
6,9 Гц, 3-CH3); 1,64-1,73 (1H, м, 4’-CHB); 1,98-2,05 (2H, м, 3’-CHB и 4’-CHA); 2,11-
2,20 (1H, м, 3’-CHA); 3,42-3,55 (2H, м, 5’-CH2); 4,25 (1H, д. д, J = 10,8; 2,9 Гц, 2-
CHB); 4,36 (1H, д. д, J = 10,8; 1,4 Гц, 2-CHA); 4,68 (1H, д. д, J = 8,3; 4,0 Гц, 2’-CH); 
4,80-4,87 (1H, м, 3-CH); 6,75-6,82 (1H, т. д, J = 9,7; 8,2 Гц, H-6); 7,15-7,22 (1H, м, 
H-5); 7,59-7,71 (3H, м, нафтил); 7,96-8,04 (3H, м, нафтил); 8,15 (1H, с, нафтил). 
Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,55-2,63 (1F, м, F-8); 21,25-2,75 (1F, м, F-
7). Найдено, m/z: 473,1348 [M+H]+. C24H23F2N2O4S. Вычислено, m/z: 473,1341. 
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Кристаллографические данные (депонент CCDC 987552): размер кристалла 
0,25×0,20×0,15 мм, бесцветная призма. Триклинная сингония, a 6,8959(14), b 
7,831(2), c 11,565(3) Å;  103,74(4),  96,90(3),  115,09(2)°; V 531,8(2) Å3; 
пространственная группа P1; Z 1; dвыч 1,475 г/см3;  0,206 мм−1; 3,01 <  < 28,28. 
Комплектность для   25,50° 96,8%. Собрано 4075 отражений (2487 
независимых, Rint 0,0229), 1512 отражений с I > 2(I). S по F2 1,002. 
Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,0336, wR2(I > 2(I)) 0,0609. 
R1 0,0698 (все данные), wR2 0,0647 (все данные). 
(3S,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-(2-нафтилсульфонил)пролил]-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(S,S)-40]. Выход 12 мг (5%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Бесцветный кристаллический порошок, т. 
пл. 161-162 °С. 
20
D]α[  +90,0 (c 0,6; CHCl3). De 98,6%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; 
гексан-i-PrOH, 10:1): τ 5,7 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,17 (3H, 
д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 1,64-1,73 (1H, м, 4’-CHB); 1,79-1,86 (1H, м, 4’-CHA); 1,93-2,04 
(2H, м, 3’-CH2); 3,42 (1H, д. д. д, J = 13,1; 9,7; 6,2 Гц, 5’-CHB); 3,44 (1H, д. д. д, J = 
13,1; 9,8; 6,5 Гц, 5’-CHA); 4,18 (1H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB); 4,41 (1H, д. д, J = 
11,0; 1,5 Гц, 2-CHA); 4,89 (1H, к. д. д, J = 6,9; 3,0; 1,6, 3-CH); 5,07 (1H, д. д, J = 8,1; 
4,3 Гц, 2’-CH); 6,93 (1H, т. д, J = 9,8; 8,2 Гц, H-6); 7,56 (1H, д. д. д, J = 9,5; 5,3; 2,5 
Гц, H-5); 7,63-7,71 (2H, м, H-6 и H-7 нафтил); 7,85 (1H, д. д, J = 8,7; 1,8 Гц, H-3 
нафтил); 8,01 (1H, д, J = 8,1 Гц, нафтил); 8,09 (1H, д, J = 8,7 Гц, H-4 нафтил); 8,12 
(1H, д, J = 8,0 Гц, нафтил); 8,45 (1H, д, J = 1,8 Гц, H-1 нафтил). Спектр ЯМР 19F 
(470 МГц, ДМСО-d6):  2,35-2,43 (1F, м, F-8); 21,12-21,28 (1F, м, F-7). Найдено, %: 
C 60,85; H 4,40; F 7,80; N 5,96; S 7,01. C24H22F2N2O4S. Вычислено, %: C 61,01; H 
4,69; F 8,04; N 5,93; S 6,79. 
(2R,2’S)-2-Метил-N-[N’-(2-нафтилсульфонил)пролил]-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин [(R,S)-41]. Выход 87 мг (40%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc. Бесцветный порошок, т. пл. 215-216 °С (гексан-EtOAc). 
20
D]α[  
−358 (c 1,0; CHCl3). De >99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ 10,1 
мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,04 (3H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3); 1,28-
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1,35 (1H, м, 3-CHB); 1,50-1,58 (1H, м, 4’-CHB); 1,95-2,08 (3H, м, 4-CHB, 3’-CHB, 4’-
CHA); 2,38 (1H, д. д. т, J = 13,0; 7,7; 5,3 Гц, 3-CHA); 2,66-2,70 (2H, м, 4-CHA, 3’-
CHA); 3,33-3,39 (1H, м, 5’-CHB); 3,46-3,53 (1H, м, 5’-CHA); 4,38 (1H, д. д, J = 8,0; 
4,4 Гц, 2’-CH); 4,73 (1H, секстет, J = 6,8 Гц, 2’-CH); 6,98 (1H, д, J = 7,8 Гц, H-5); 
7,17 (1H, т. д, J = 7,7; 1,6 Гц, H-6); 7,28 (1H, т. д, J = 7,5; 1,2 Гц, H-7); 7,32 (1H, д.д, 
J = 8,5; 1,8 Гц, нафтил); 7,35-7,37 (1H, д. м, J = 7,5 Гц, H-8); 7,60-7,68 (2H, м, 
нафтил); 7,87-7,93 (3H, м, нафтил); 7,95-7,98 (1H, м, нафтил). Найдено, %: C 69,26; 
H 6,13; N 6,62; S 7,38. C25H26N2O3S. Вычислено, %: C 69,10; H 6,03; N 6,45; S 7,38. 
Кристаллографические данные (депонент CCDC 987553): размер кристалла 
0,25×0,20×0,15 мм, бесцветная призма. Тригональная сингония, a 10,2248(4), b 
10,2248(4), c 18,2595(15) Å;  90,00,  90,00,  120,00°; V 1653,21(16) Å3; 
пространственная группа P31; Z 3; dвыч 1,309 г/см3;  0,176 мм−1; 3,20 <  < 28,29. 
Комплектность для   28,29° 99,9%. Собрано 10798 отражений (5109 
независимых, Rint 0,0230), 3647 отражений с I > 2(I). S по F2 1,000. 
Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,0313, wR2(I > 2(I)) 0,0524. 
R1 0,0524 (все данные), wR2 0,053 (все данные). 
(2S,2’S)-2-Метил-N-[N’-(2-нафтилсульфонил)пролил]-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин [(S,S)-41]. Выход 24 мг (11%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Бесцветный кристаллический порошок, т. пл. 144-146 °С. 
20
D]α[  +192 (c 0,4; CHCl3). De >99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 10:1): τ 
7,1 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,02 (3H, д, J = 6,6; 3-CH3); 1,23-
1,30 (1H, м, 3-CHB); 1,48-1,57 (3H, м, 3’-CHB и 4’-CH2); 1,81-1,90 (1H, м, 3’-CHA); 
2,31 (1H, д. д. т, J = 13,0; 7,7; 5,2 Гц, 3-CHA); 2,42 (1H, д. д. д, J = 15,0; 10,0; 5,2 Гц, 
4-CHB); 2,62 (1H, д. т, J = 15,0; 5,2, 4-CHA); 3,38-3,47 (2H, м, 5’-CH2); 4,64 (1H, 
секстет, J = 6,8 Гц, 2-CH); 4,97 (1H, д. д, J = 7,7; 4,5 Гц, 2’-CH); 7,18 (1H, т. д, J = 
7,5; 1,0 Гц, H-6); 7,23 (1H, д, J = 7,7 Гц, H-5); 7,33 (1H, т, J = 7,5 Гц, H-7); 7,52 (1H, 
д, J = 7,8 Гц, H-8); 7,64-7,71 (2H, м, H-6 и H-7 нафтил); 7,82 (1H, д. д, J = 8,7; 1,8 
Гц, H-3 нафтил); 8,01 (1H, д, J = 8,0 Гц, нафтил); 8,08 (1H, д, J = 8,7 Гц, H-4 
нафтил); 8,13 (1H, д, J = 7,8 Гц, нафтил); 8,46 (1H, д, J = 1,8 Гц, H-1 нафтил). 
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Найдено, %: C 69,25; H 6,01; N 6,44; S 7,64. C25H26N2O3S. Вычислено, %: C 69,10; 
H 6,03; N 6,45; S 7,38. 
(3R,2’S)-N-[N’-трет-Бутилсульфонилпролил]-3,4-дигидро-3-метил-2H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-42]. Выход 59 мг (32%) после перекристаллизации из 
EtOH. Бесцветные кристаллы, т. пл. 110 °С (EtOH). 
20
D]α[  −190 (c 1,0; CHCl3). De 
98,2%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ 8,3 мин. Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, ДМСО-d6):  1,12 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,24 (9H, с, (CH3)3C); 1,85-
2,14 (3H, м, 3’-CHB и 4’-CH2); 2,32-2,41 (1H, м, 3’-CHA); 3,50-3,63 (2H, м, 5-CH2); 
4,13 (1H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,18 (1H, д. д, J = 11,0; 1,8 Гц, 2-CHA); 4,67-
4,75 (1H, м, 3-CH); 4,92 (1H, д. д, J = 8,4; 3,6 Гц, 2’-CH); 6,83-6,90 (2H, м, H-7, H-
8); 7,02-7,07 (1H, м, H-6); 7,48-7,57 (1H, м, H-5). Найдено, %: C 58,87; H 7,06; N 
7,39; S 8,47. C18H26N2O4S. Вычислено, %: C 58,99; H 7,15; N 7,64; S 8,75. 
N-[N’-трет-Бутилсульфонил-(S)-пролил]-3,4-дигидро-3-метил-2H-
[1,4]бензоксазин (42) (смесь диастереомеров). Выход 35 мг (19%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Бесцветное масло. R,S/S,S 70:30, ВЭЖХ 
(Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ(S,S)-42 5,3 мин, τ(R,S)-42 8,3 мин. Спектр ЯМР 
1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,10-1,16 (3H, м, 3-CH3); 1,24 (6,3H, с, (CH3)3C (R,S)); 
1,33 (2,7H, с, (CH3)3C (S,S)); 1,73-2,15 (3,3H, м, 3’-CH2 (S,S), 3’-CHB (R,S) и 4’-
CH2); 2,32-2,41 (0,7H, м, 3’-CHA (R,S)); 3,45-3,64 (2H, м, 5’-CH2); 4,06 (0,3H, д. д, J 
= 11,0; 3,2 Гц, 2-CHB (S,S)); 4,12-4,23 (1,7H, м, 2-CH2 (R,S), 2-CHA (S,S)); 4,67-4,75 
(0,7H, м, 3-CH (R,S)); 4,75-4,82 (0,3H, м, 3-CH (S,S)); 4,92 (0,7H, д. д, J = 8,6; 3,6 
Гц, 2’-CH (R,S)); 5,17 (0,3H, д. д, J = 8,4; 3,6 Гц, 2’-CH (S,S)); 6,83-6,90 (2H, м, H-7, 
H-8); 7,03-7,07 (1H, м, H-6); 7,48-7,57 (0,7H, м, H-5 (R,S)); 7,61-7,64 (0,3H, м, H-5 
(S,S)). Найдено, %: C 59,18; H 7,37; N 7,39; S 9,01. C18H26N2O4S. Вычислено, %: C 
58,99; H 7,15; N 7,64; S 8,75. 
(3R,2’S)-N-[N’-трет-Бутилсульфонилпролил]-3,4-дигидро-3-метил-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(R,S)-43]. Выход 48 мг (24%) после 
перекристаллизации из EtOH. Бесцветные кристаллы, т. пл. 163 °С (EtOH). 
20
D]α[  
−172 (c 1,0; CHCl3). De 99,4%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ 13,6 
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мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,15 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,26 
(9H, с, (CH3)3C); 1,85-2,12 (3H, м, 3’-CHB и 4’-CH2); 2,36 (1H, м, 3’-CHA); 3,48-3,62 
(2H, м, 5’-CH2); 4,20 (1H, д. д, J = 10,9; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,34 (1H, д. д, J = 10,9; 1,4 
Гц, 2-CHA); 4,72-4,78 (1H, м, 3-CH); 4,87 (1H, д. д, J = 8,2; 3,6 Гц, 2’-CH); 6,87 (1H, 
д. д. д, J = 10,1; 9,6; 8,2 Гц, H-6); 7,38-7,50 (1H, м, H-5). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, 
ДМСО-d6):  2,30-2,40 (1F, м, F-8); 20,92-21,15 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 53,66; H 
6,10; F 9,54; N 6,69; S 7,83. C18H24F2N2O4S. Вычислено, %: C 53,72; H 6,01; F 9,44; 
N 6,96; S 7,97. 
N-[N’-трет-Бутилсульфонил-(S)-пролил]-3,4-дигидро-3-метил-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин (43) (смесь диастереомеров). Выход 38 мг (19%) 
после флеш-хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Бесцветное масло. R,S/S,S 
65:35, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ(S,S)-43 7,0 мин, τ(R,S)-43 13,6 
мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,13-1,16 (3H, м, 3-CH3); 1,26 (5,85H, 
с, (CH3)3C (R,S)); 1,32 (3,15H, с, (CH3)3C (S,S)); 1,78-2,25 (3,35H, м, 3’-CH2 (S,S), 3’-
CHB (R,S) и 4’-CH2); 2,32-2,40 (0,65H, м, 3’-CHA (R,S)); 3,45-3,63 (2H, м, 5’-CH2); 
4,11 (0,35H, д. д, J = 11,1; 2,9 Гц, 2’-CHB (S,S)); 4,20 (0,65H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-
CHB (R,S)); 4,34 (0,65H, д. д, J = 11,0; 1,4 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,38 (0,35H, д. д, J = 
11,1; 1,5 Гц, 2-CHA (S,S)); 4,72-4,78 (0,65H, м, 3-CH (R,S)); 4,80-4,89 (1H, м, 3-CH 
(S,S), 2’-CH (R,S)); 5,10 (0,35H, д. д, J = 8,3; 3,7 Гц, 2’-CH (S,S)); 6,84-6,93 (1H, м, 
H-6); 7,40-7,53 (1H, м, H-5). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,28-2,47 (1F, 
м, F-8); 20,90-21,25 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 53,90; H 6,19; F 9,63; N 6,73; S 8,21. 
C18H24F2N2O4S. Вычислено, %: C 53,72; H 6,01; F 9,44; N 6,96; S 7,97. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-N-[N’-метилсульфонилпролил]-3-метил-2H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-44]: Выход 71 мг (44%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Желтоватый кристаллический порошок, т. пл. 105-108 °С. 
20
D]α[  −240 (c 1,0; CHCl3). De >99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH-MeOH, 
10:0,8:0,2): τ 14,4 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,13 (3H, д, J = 6,8 
Гц, 3-CH3); 1,92-2,10 (3H, м, 3’-CHB и 4’-CH2); 2,34-2,41 (1H, м, 3’-CHA); 2,93 (3H, 
с, CH3SO2); 3,39-3,47 (2H, м, 5’-CH2); 4,14 (1H, д. д, J = 10,9; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,19 
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(1H, д. д, J = 10,9; 1,7 Гц, 2-CHA); 4,68-4,72 (1H, м, 3-CH); 4,75 (1H, д. д, J = 8,4; 
4,0 Гц, 2’-CH); 6,85-6,90 (2H, м, H-7, H-8); 7,05 (1H, д. д. д, J = 8,2; 7,3; 1,5 Гц, H-
6); 7,55-7,60 (1H, м, H-5). Найдено, %: C 55,54; H 6,28; N 8,45; S 9,92. C15H20N2O4S. 
Вычислено, %: C 55,54; H 6,21; N 8,64; S 9,88. Кристаллографические данные 
(депонент CCDC 987554): размер кристалла 0,24×0,19×0,12 мм, бесцветная 
призма. Орторомбическая сингония, a 8,1623(4), b 9,5289(8), c 20,660(2) Å;  
90,00,  90,90,  90,00°; V 1606,9(2) Å3; пространственная группа P212121; Z 4; dвыч 
1,341 г/см3;  0,221 мм−1; 2,68 <  < 27,10. Комплектность для   26,00° 98,1%. 
Собрано 5837 отражений (3320 независимых, Rint 0,0290), 1800 отражений с I > 
2(I). S по F2 1,000. Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,0341, 
wR2(I > 2(I)) 0,0564. R1 0,0753 (все данные), wR2 0,0591 (все данные). 
(3S,2’S)-3,4-Дигидро-N-[N’-метилсульфонилпролил]-3-метил-2H-
[1,4]бензоксазин [(S,S)-44]: Выход 21 мг (13%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Желтоватый порошок, т. пл. 48-54 °С. 
20
D]α[  +95,9 (c 1,0; 
CHCl3). De >99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH-MeOH, 10:0,8:0,2): τ 9,0 
мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,12 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,81-
1,94 (2H, м, 4’-CH2); 1,98-2,06 (1H, м, 3’-CHB); 2,11-2,18 (1H, м, 3’-CHA); 2,95 (3H, 
с, CH3SO2); 3,43 (2H, т, J = 6,8 Гц, 5’-CH2); 4,07 (1H, д. д, J = 10,9; 3,0 Гц, 2-CHB); 
4,20 (1H, д. д, J = 10,9; 1,7 Гц, 2-CHA); 4,78 (1H, к. д. д, J = 6,8; 3,0; 1,7 Гц, 3-CH); 
5,03 (1H, д. д, J = 8,4; 4,4 Гц, 2’-CH); 6,85-6,91 (2H, м, H-7, H-8); 7,05 (1H, д. д. д, J 
= 8,2; 7,3; 1,5 Гц, H-6); 7,63-7,67 (1H, м, H-5). Найдено, %: C 55,97; H 6,30; N 8,38; 
S 10,03. C15H20N2O4S. Вычислено, %: C 55,54; H 6,21; N 8,64; S 9,88. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-N-[N’-метилсульфонилпролил]-3-метил-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(R,S)-45]. Выход 69 мг (38%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Желтоватый порошок, т. пл. 73-77 °С. 
20
D]α[  −178 (c 1,2; CHCl3). De > 99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 5:1): τ 
16,8 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,16 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 
1,92-2,09 (3H, м, 3’-CHB и 4’-CH2); 2,31-2,40 (1H, м, 3’-CHA); 2,87 (3H, с, CH3SO2); 
3,39-3,47 (2H, м, 5’-CH2); 4,21 (1H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB); 4,35 (1H, д. д, J = 
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11,0; 1,4 Гц, 2-CHA); 4,71-4,76 (2H, м, 2’-CH, 3-CH); 6,88 (1H, д. д. д, J = 10,1; 9,6; 
8,1 Гц, H-6); 7,45-7,53 (1H, м, H-5). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,24-
2,33 (1F, м, F-8); 20,95-21,10 (1F, м, F-7). Найдено, m/z: 361,1032 [M+H]+. 
C15H19F2N2O4S. Вычислено, m/z: 361,1028. 
3,4-Дигидро-N-[N’-метилсульфонил-(S)-пролил]-3-метил-7,8-дифтор-2H-
[1,4]бензоксазин (45) (смесь диастереомеров). Выход 54 мг (30%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Жёлтый аморфный порошок. R,S/S,S 
68:32, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 5:1): τ(S,S)-45 10,3 мин; τ(R,S)-45 16,8 
мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,14-1,18 (3H, м, 3-CH3); 1,85-2,09 
(3H, м, 3’-CHB и 4’-CH2); 2,15-2,24 (0,32H, м, 3’-CHA (S,S)); 2,31-2,40 (0,68H, м, 3’-
CHA (R,S)); 2,87 (2,04H, c, CH3SO2 (R,S)); 2,94 (0,96H, c, CH3SO2 (S,S)); 3,39-3,47 
(2H, м, 5’-CH2); 4,12 (0,32H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB (S,S)); 4,21 (0,68H, д. д, J = 
11,0; 2,9 Гц, 2-CHB (R,S)) 4,34-4,39 (1H, м, 2-CHA); 4,71-4,76 (1,36H, м, 2’-CH (R,S), 
3-CH (R,S)); 4,85 (0,32H, к. д. д, J = 6,8; 2,9; 1,4 Гц, 3-CH (S,S)); 4,99 (0,32H, д. д, J 
= 8,3; 4,4 Гц, 2’-CH (S,S)); 6,85-6,92 (1H, м, H-6); 7,47-7,53 (1H, м, H-5). Спектр 
ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,18-2,32 (1F, м, F-8); 20,92-21,12 (1F, м, F-7). 
Найдено, %: C 50,00; H 5,17; F 10,37; N 7,73. C15H18F2N2O4S. Вычислено, %: C 
49,99; H 5,03; F 10,54; N 7,77. 
(2R,2’S)-N-[N’-Метилсульфонилпролил]-2-метил-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин [(R,S)-46]. Выход 27 мг (17%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Бесцветный кристаллический порошок, т. пл. 130-132 °С. 
20
D]α[  −334 (c 0,5; CHCl3). De > 99 %, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 10:1): 
τ 11,2 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,02 (3H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3); 
1,26-1,34 (1H, м, 3-CHB); 1,86-1,93 (1H, м, 4’-CHB); 2,07-2,15 (2H, м, 3’-CHB и 4’-
CHA); 2,27-2,35 (2H, м, 3’-CHA, 3-CHA); 2,51-2,63 (2H, м, 4-CH2); 2,73 (3H, с, 
CH3SO2); 3,36 (1H, д. д. д, J = 9,2; 7,3; 5,7 Гц, 5’-CHB); 3,42 (1H, д. т, J = 9,2; 6,7 Гц, 
5’-CHA); 4,42 (1H, д. д, J = 8,3; 3,8 Гц, 2’-CH); 4,69 (1H, секстет, J = 6,8 Гц, 2-CH); 
7,12-7,23 (4H, м, H-5,6,7,8). Найдено, %: C 59,49; H 7,00; N 8,74; S 9,98. 
C16H22N2O3S. Вычислено, %: C 59,60; H 6,88; N 8,69; S 9,95. 
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(2S,2’S)-N-[N’-Метилсульфонилпролил]-2-метил-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин [(S,S)-46]. Выход 13 мг (8%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Бледно-жёлтое масло. 
20
D]α[  +198 (c 0,5; CHCl3). De 
96,2 %, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 10:1): τ 8,3 мин. Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, ДМСО-d6):  1,02 (3H, д, J = 6,6 Гц, 2-CH3); 1,26-1,34 (1H, м, 3-CHB); 
1,57-1,63 (1H, м, 4’-CHB); 1,76-1,96 (3H, м, 3’-CH2 и 4’-CHA); 2,30 (1H, д. д. т, J = 
13,1; 7,5; 5,5 Гц, 3-CHA); 2,42-2,50 (1H, м, 4-CHB); 2,64 (1H, д. т, J = 15,0; 5,4 Гц, 4-
CHA); 2,94 (3H, с, CH3SO2); 3,35-3,43 (2H, м, 5’-CH2); 4,68 (1H, д. кв, J = 7,5; 6,6 
Гц, 2-CH); 4,93 (1H, д. д, J = 8,2; 4,2 Гц, 2’-CH); 7,15 (1H, т. д, J = 7,4; 1,2 Гц, H-6); 
7,20-7,24 (2H, м, H-5,7); 7,37-7,39 (1H, м, H-8). Найдено, %: C 59,84; H 7,07; N 
8,42; S 9,83. C16H22N2O3S. Вычислено, %: C 59,60; H 6,88; N 8,69; S 9,95. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-(N’-тозилиндолин-2-илкарбонил)-2H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-47]. Выход 90 мг (40%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Бесцветный кристаллический порошок, т. пл. 184-187 °С. 
20
D]α[  −162 (c 1,1; CHCl3). De 98,4%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 40:1): τ 
6,9 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,18 (3H, д, J = 6,7 Гц, 3-CH3); 
2,30 (3H, с, Ts CH3); 3,16 (1H, д. д, J = 16,3; 6,3 Гц, 3’-CHB); 3,52 (1H, д. д, J = 16,3; 
10,4 Гц, 3’-CHA); 4,24 (1H, д. д, J = 10,8; 1,5 Гц, 2-CHB); 4,32 (1H, д.д, J = 10,8; 3,0 
Гц, 2-CHA); 4,88-4,95 (1H, м, 3-CH); 5,23 (1H, д. д, J = 10,4; 6,3 Гц, 2’-CH); 6,91 
(1H, д. д. д, J = 8,1; 7,4; 1,3 Гц, Ar индолин); 6,96-7,00 (2H, м, Ar индолин); 7,12-
7,38 (9H, м, Ar). Найдено, %: C 66,83; H 5,30; N 6,33; S 7,10. C25H24N2O4S. 
Вычислено, %: C 66,94; H 5,39; N 6,25; S 7,15. 
3,4-Дигидро-3-метил-N-(N’-тозил-(S)-индолин-2-илкарбонил)-2H-
[1,4]бензоксазин (47) (смесь диастереомеров). Выход 168 мг (12%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Бесцветный аморфный порошок. R,S/S,S 
70:30, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 40:1): (S,S)-47 5,9 мин, (R,S)-47 6,9 мин. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,17-1,20 (3H, м, 3-CH3); 2,30 (2,1H, с, Ts 
CH3 (R,S)); 2,34 (0,9H, с, TsCH3 (S,S)); 2,93-2,97 (0,3H, м, 3’-CHB (S,S)); 3,16 (0,7H, 
д. д, J = 16,3; 6,3 Гц, 3’-CHB (R,S)); 3,28 (0,3H, д. д, J = 16,0; 10,8 Гц, 3’-CHA (S,S)); 
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3,52 (0,7H, д. д, J = 16,3; 10,5 Гц, 3’-CHA (R,S)); 4,18 (0,3H, д. д, J = 10,9; 2,9 Гц, 2-
CHB (S,S)); 4,22-4,27 (1H, м, 2-CHB (R,S), 2-CHA (S,S)); 4,32 (0,7H, д.д, J = 10,8; 3,0 
Гц, 2-CHA (R,S)); 4,80-4,85 (0,3H, м, 3-CH (S,S)); 4,88-4,95 (0,7H, м, 3-CH (R,S)); 
5,23 (0,7H, д. д, J = 10,5; 6,3 Гц, 2’-CH (R,S)); 5,66 (0,3H, д. д, J = 10,8; 4,8 Гц, 2’-
CH (S,S)); 6,89-7,39 (11,1H, м, Ar); 7,70-7,76 (0,9H, м, Ar). Найдено, %: C 66,86; H 
5,19; N 6,26; S 7,15. C25H24N2O4S. Вычислено, %: C 66,94; H 5,39; N 6,25; S 7,15. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-(N’-тозилиндолин-2-илкарбонил)-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(R,S)-48]. Выход 61 мг (25%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Бесцветный кристаллический порошок, т. 
пл. 169-170 °С. 
20
D]α[  −141 (c 0,8; CHCl3). De > 99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; 
гексан-i-PrOH, 40:1): τ 7,8 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,22 (3H, 
д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 2,33 (3H, с, TsCH3); 3,14 (1H, д. д, J = 16,3; 5,8 Гц, 3’-CHB); 
3,51 (1H, д. д, J = 16,3; 10,5 Гц, 3’-CHA); 4,33 (1H, д. д, J = 10,9; 3,0 Гц, 2-CHB); 
4,41 (1H, д. д, J = 10,9; 1,4 Гц, 2-CHA); 4,88-4,93 (1H, м, 3-CH); 5,25 (1H, д. д, J = 
10,5; 5,8 Гц, 2’-CH); 6,91 (1H, д. д. д, J = 10,0; 9,5; 8,1 Гц, H-6); 6,98 (1H, т. д, J = 
7,5; 1,0 Гц, Ar индолин); 7,13-7,19 (2H, м, Ar индолин); 7,26 (2H, д, J = 8,1 Гц, Ts); 
7,34-7,38 (2H, м, H-5, Ar индолин); 7,44 (2H, уш. д, J = 8,1 Гц, Ts). Спектр ЯМР 19F 
(470 МГц, ДМСО-d6):  2,55-2,70 (1F, м, F-8); 21,65-21,95 (1F, м, F-7). Найдено, %: 
C 61,95; H 4,54; F 7,44; N 5,95; S 6,72. C25H22F2N2O4S. Вычислено, %: C 61,97; H 
4,58; F 7,84; N 5,78; S 6,62. 
(2R,2’S)-2-Метил-N-(N’-тозилиндолин-2-илкарбонил)-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин [(R,S)-49]. Выход 56 мг (25%) после флеш-хроматографии 
(элюент бензол-EtOAc). Бесцветный аморфный порошок. 
20
D]α[  −184 (c 0,7; 
CHCl3). De 95,6%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 40:1): τ 10,6 мин. Спектр 
ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,09 (3H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3); 1,35 (1H, д. д. д. д, 
J = 13,0; 9,8; 7,3; 5,8 Гц, 3-CHB); 2,27 (3H, с, Ts CH3); 2,44 (1H, д. д. т, J = 13,0; 7,6; 
5,3 Гц, 3-CHA); 2,63-2,78 (2H, м, 4-CH2); 3,19 (1H, д. д, J = 16,2; 6,6 Гц, 3’-CHB); 
3,38 (1H, д. д, J = 16,2; 10,3 Гц, 3’-CHA); 4,81 (1H, секстет, J = 6,9 Гц, 2-CH); 4,87 
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(1H, д. д, J = 10,3; 6,6 Гц, 2’-CH); 6,94-7,39 (м, 12H, Ar). Найдено, %: C 70,18; H 
5,99; N 6,17; S 7,03. C26H26N2O3S. Вычислено, %: C 69,93; H 5,87; N 6,27; S 7,18. 
(3R,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[тетрагидрофуран-2’-илкарбонил]-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(R,S)-50]: Выход 46 мг (31%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Желтоватый кристаллический порошок, 
т. пл. 69-72 °С. 
20
D]α[  −38,5 (c 1,3; CHCl3). De > 99%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; 
гексан-i-PrOH, 20:1): τ 11,7 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,18 (3H, 
д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,82-1,96 (2H, м, 4’-CH2); 2,04-2,11 (1H, м, 3’-CHB); 2,19-2,25 
(1H, м, 3’-CHA); 3,80 (1H, т. д, J = 7,7; 6,1 Гц, 5’-CHB); 3,85 (1H, т. д, J = 7,7; 6,7 
Гц, 5’-CHA); 4,20 (1H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,35 (1H, д. д, J = 11,0; 1,6 Гц, 
2-CHA); 4,74 (1H, к. д. д, J = 6,8; 2,8; 1,6 Гц, 3-CH); 4,83 (1H, д. д, J = 7,7; 5,1 Гц, 
2’-CH); 6,84 (1H, д. д. д, J = 10,2; 9,6; 8,2 Гц, H-6); 7,59 (1H, д. д. д, J = 9,6; 5,5; 2,6 
Гц, H-5). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  1,83 (1F, д. д. д, J = 21,0; 8,2; 2,6 
Гц, F-8); 20,25 (1F, д. д. д, J = 21,0; 10,2; 5,5 Гц, F-7). Найдено, %: C 59,38; H 5,48; 
N 4,99; F 13,27. C14H15F2N2O3. Вычислено, %: C 59,36; H 5,34; N 4,94; F 13,41. 
(3S,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[тетрагидрофуран-2’-илкарбонил]-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(S,S)-50]: Выход 25 мг (17%) после флеш-
хроматографии (элюент бензол-EtOAc). Желтоватый кристаллический порошок, 
т. пл. 82-85 °С. 
20
D]α[  +137 (c 0,5; CHCl3). De 99,0%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; 
гексан-i-PrOH, 20:1): τ 6,2 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,14 (3H, 
д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 1,82-1,90 (1H, м, 4’-CHB); 1,94-2,01 (2H, м, 3’-CHB и 4’-CHA); 
2,13-2,21 (1H, м, 3’-CHA); 3,80 (1H, т. д, J = 7,8; 5,6 Гц, 5’-CHB); 3,84 (д. т, J = 7,8; 
6,7 Гц, 5’-CHA); 4,17 (1H, д. д, J = 10,9; 2,9 Гц, 2-CHB); 4,37 (1H, д. д, J = 10,9; 1,5 
Гц, 2-CHA); 4,76 (1H, д. д, J = 7,1; 5,7 Гц, 2’-CH); 4,87 (1H, к. д. д, J = 6,9; 2,9; 1,5 
Гц, 3-CH); 6,87 (1H, д. д. д, J = 10,1; 9,6; 8,2 Гц, H-6); 7,63 (1H, д. д. д, J = 9,6; 5,3; 
2,5 Гц, H-5 Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,08 (1F, д. д. д, J = 21,0; 8,2; 
2,5 Гц, F-8); 20,65 (1F, д. д. д, J = 21,0; 10,1; 5,3 Гц, F-7). Найдено, %: C 59,64; H 
5,47; N 4,96; F 13,30. C14H15F2N2O3. Вычислено, %: C 59,36; H 5,34; N 4,94; F 13,41. 
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Амиды (S,S)-27, 28 и 39. Общая методика. К раствору 1 ммоль амина (S)-1 
или (S)-2 и 149 мг (1 ммоль) N,N-диэтиланилина в 10 мл CH2Cl2 при температуре 
+20 °C добавляли раствор 1 ммоль хлорангидрида 12 или 14 в 10 мл CH2Cl2. Через 
24 ч реакционную массу промывали 1 н. HCl (в случае амина (S)-1) или 4 н. HCl (в 
случае амина (S)-2) (2×10 мл), насыщенным раствором NaCl (4×15 мл), 5% 
раствором NaHCO3 (2×15 мл), H2O (2×15 мл), сушили над MgSO4 и упаривали. 
Остаток перекристаллизовывали из смеси гексан-EtOAc. 
(3S,2’S)-3-Метил-N-[N’-тозилпролил]-3,4-дигидро-2H-[1,4]бензоксазин 
[(S,S)-27]. Выход 268 мг (67%), бесцветный порошок, т. пл. 64-67 °C. 
20
D]α[  +99,1 
(c 1,0; CHCl3). De >99%, ВЭЖХ (ReproSil 100 Si; гексан-i-PrOH 10:1): τ 5,2 мин. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,13 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,61-1,68 
(1H, м) и 1,73-1,78 (1H, м, 4’-СН2); 1,85-1,99 (2H, м, 3’-СН2); 2,37 (3H, с, Ts CH3); 
3,32 (1H, д. т, J = 9,6; 6,9 Гц) и 3,38 (1H, д. т, J = 9,6; 6,6 Гц, 5’-СН2); 4,09 (1H, д. д, 
J = 10,9; 2,9 Гц) и 4,22 (1H, д. д, J = 10,9; 1,2 Гц, 2-СН2); 4,77-4,84 (1H, м, 3-СН); 
5,02 (1H, д. д, J = 8,2; 4,3 Гц, 2’-СН); 6,88-6,93 (2H, м, H-7,8); 7,08 (1H, д. д. д, J = 
7,7; 7,6 Гц, H-6); 7,37-7,39 (2H, м, Ts); 7,65-7,68 (1H, м, H-5); 7,71-7,73 (2H, м, Ts). 
Найдено, %: C 63,18; H 6,16; N 6,88. C21H24N2O4S. Вычислено, %: C 62,98; H 6,04; 
N 6,99. 
(3S,2’S)-3-Метил-N-[N’-тозилпролил]-7,8-дифтор-3,4-дигидро-2H-
[1,4]бензоксазин [(S,S)-28]. Выход 297 мг (68%), бесцветный порошок, т. пл. 72-
77 °C. 
20
D]α[  +67,7 (c 0,8; CHCl3) (лит. 
20
D]α[  +70,7 (c 0,953, CHCl3) [150]). De > 99%, 
ВЭЖХ (ReproSil 100 Si; гексан-i-PrOH 10:1): τ 5,8 мин. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6):  1,16 (3H, д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 1,62-1,71 (1H, м) и 1,77-1,85 (1H, м, 4’-
СН2); 1,91-2,01 (2H, м, 3’-СН2); 2,39 (3H, с, Ts CH3); 3,28-3,39 (2H, м, 5’-СН2); 4.15 
(1H, д. д, J = 11,0; 2,9) и 4,40 (1H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-СН2); 4,86 (1H, к. д. д, J = 
6,8; 2,9; 1,5 Гц, 3-СН); 4,96 (1H, д. д, J = 7,9; 4,4 Гц, 2’-СН); 6,92 (1H, д. д. д, J = 
9,8; 9,6; 8,1 Гц, H-6); 7,37-7,39 (2H, м, Ts); 7,53 (1H, д. д. д, J = 9,6; 5,4; 2,5 Гц, H-
5); 7,70-7,73 (2H, м, Ts). Спектр ЯМР 19F (376 МГц, ДМСО-d6):  2,31-2,41 (1F, м, 
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F-8); 21,07-21,22 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 58,06; H 5,09; F 8,51; N 6,22; S 7,49. 
C21H22F2N2O4S. Вычислено, %: C 57,79; H 5,08; F 8,71; N 6,42; S 7,35. 
(3S,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-[N’-(2-нафтилсульфонил)пролил]-2H-
[1,4]бензоксазин [(S,S)-39]. Выход 275 мг (63%). Бесцветный порошок, т. пл. 141-
142 °С. 
20
D]α[  +121 (c 1,2; CHCl3). De 98,6%, ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 
20:1): τ 6,8 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,13 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-
CH3); 1,63-1,70 (1H, м, 4’-CHB); 1,73-1,81 (1H, м, 4’-CHA); 1,87-2,00 (2H, м, 3’-
CH2); 3,42-3,47 (2H, м, 5’-CH2); 4,11 (1H, д. д, J = 11,1; 3,1 Гц, 2-CHB); 4,23 (1H, д. 
д, J = 11,1; 1,7 Гц, 2-CHA); 4,82 (1H, к. д. д, J = 6,8; 3,1; 1,7 Гц, H-3); 5,12 (1H, д. д, 
J = 8,1; 4,2 Гц, 2’-CH); 6,88-6,95 (2H, м, H-7, H-8); 7,07 (1H, д. д. д, J = 8,1; 7,3; 1,2 
Гц, H-6); 7,63-7,71 (3H, м, H-5, нафтил); 7,85 (1H, д. д, J = 8,6; 1,9 Гц, нафтил); 
8,00-8,02 (1H, м, нафтил); 8,08-8,13 (2H, м, нафтил); 8,45-8,47 (1H, м, нафтил). 
Найдено, %: C 65,99; H 5,58; N 6,31. C24H24N2O4S. Вычислено, %: C 66,03; H 5,54; 
N 6,42. 
(S,S)-Амиды 48 и 49. Общая методика. К раствору 1 ммоль амина (S)-2 
или (S)-5 в 5 мл толуола при +20 °C добавляли раствор 168 мг (0,5 ммоль) 
хлорангидрида 17 в 5 мл толуола. Через 24 ч реакционную массу промывали 
раствором HCl (4 н. в случае (S)-2; 1 н. в случае (S)-5) (2×5 мл); насыщенным 
раствором NaCl (3×15 мл); 5% раствором NaHCO3 (10 мл) и H2O (2×15 мл). 
Органический слой сушили над MgSO4 и упаривали. Остаток очищали флеш-
хроматографией (элюент бензол-EtOAc). 
(3S,2’S)-3,4-Дигидро-3-метил-N-(N’-тозилиндолин-2-илкарбонил)-7,8-
дифтор-2H-[1,4]бензоксазин [(S,S)-48]. Выход 180 мг (72%). Бесцветный 
аморфный порошок. 
20
D]α[  +112 (c 1,0; CHCl3). De > 99%, ВЭЖХ (гексан-i-PrOH, 
40:1): τ 6,4 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,22 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-
CH3); 2,35 (3H, с, Ts CH3); 3,00 (1H, д. д, J = 16,4; 5,0 Гц, 3’-CHB); 3,36 (1H, д. д, J 
= 16,4; 11,0 Гц, 3’-CHA); 4,24 (1H, д. д, J = 11,1; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,43 (1H, д. д, J = 
11,1; 1,5 Гц, 2-CHA); 4,88 (1H, к. д. д, J = 6,8; 2,8; 1,5 Гц, 3-CH); 5,62 (1H, д. д, J = 
11,0; 5,0 Гц, 2’-CH); 6,89-6,98 (2H, м, H-6, Ar индолин); 7,11-7,17 (2H, м, Ar 
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индолин); 7,25-7,27 (1H, м, Ar индолин); 7,33-7,35 (2H, м, Ts); 7,74-7,76 (2H, м, 
Ts); 7,56 (1H, д. д. д, J = 9,5; 5,4; 2,5 Гц, H-5). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-
d6):  2,33-2,42 (1F, м, F-8); 21,32-21,43 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 61,99; H 4,39; N 
5,45; S 6,60. C25H22F2N2O4S. Вычислено, %: C 61,97; H 4,58; N 5,78; S 6,62. 
(2S,2’S)-2-Метил-N-(N’-тозилиндолин-2-илкарбонил)-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин [(S,S)-49]. Выход 134 мг (60%). Бесцветный аморфный 
порошок. 
20
D]α[  +176 (c 0,6; CHCl3). De 97,8%, ВЭЖХ (гексан-i-PrOH, 40:1): τ 9,5 
мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,08 (3H, д, J = 6,6 Гц, 2-CH3); 1,29-
1,38 (1H, м, 3-CHB); 2,30-2,38 (4H, м, Ts CH3, 3-CHA); 2,54 (1H, д. д. д, J = 15,4; 
10,0; 5,3 Гц, 4-CHB); 2,65-2,71 (2H, м, 4-CHA, 3’-CHB); 2,85-2,93 (1H, м, 3’-CHA); 
4,68 (1H, секстет, J = 6,8 Гц, 2-CH); 5,51 (1H, д. д, J = 11,0; 4,7 Гц, 2’-CH); 6,92 
(1H, т. д, J = 7,5; 1,2 Гц, Ar); 7,03 (1H, д, J = 7,6 Гц, Ar); 7,13 (1H, т, J = 7,6 Гц, Ar); 
7,20 (1H, т. д, J = 7,5; 1,2 Гц, Ar); 7,25-7,33 (5H, м, Ar); 7,48 (1H, д, J = 7,8 Гц, Ar); 
7,68 (2H, д, J = 8,3 Гц, Ts). Найдено, %: C 69,64; H 5,86; N 6,13; S 7,04. 
C26H26N2O3S. Вычислено, %: C 69,93; H 5,87; N 6,27; S 7,18. 
Кинетическое разделение аминов 1-7, 10, 11. Общая методика. К раствору 
0,30 ммоль амина в 1,5 мл выбранного растворителя при +20 или −20 °C 
добавляли раствор 0,15 ммоль хлорангидрида в 1,5 мл того же растворителя. 
Реакционную массу термостатировали при заданной температуре в течение 6 ч, 
Затем реакционную массу последовательно промывали 1 н. HCl (в случае аминов 
1, 5, 10, 11) или 4 н. HCl (в случае аминов 2-4, 6, 7) (2×4 мл), насыщенным 
раствором NaCl (4×5 мл), 5% раствором NaHCO3 (2×5 мл), Н2О (2×5 мл), сушили 
над MgSO4 и упаривали. Полученные смеси диастереомеров амидов 
анализировали методами ВЭЖХ и ЯМР. 
Кислые водные растворы нейтрализовывали Na2CO3 (амины 1-7) или NaOH 
(амины 10, 11) и экстрагировали CHCl3 (2×5 мл); органический слой промывали 
Н2О (2×5 мл), сушили над MgSO4 (амины 1-7) или NaOH (амины 10, 11), 
упаривали; полученные непрореагировавшие амины анализировали методом 
хиральной ВЭЖХ после дериватизации бензоилхлоридом (7, 10, 11) или без 
дериватизации (1-6). 
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(RS)-2-Феноксиэфиры 58, 59. Общая методика. По аналогии с [166]. К 
раствору фенола (1,10 г, 11,7 ммоль) в ацетоне (60 мл) добавляли K2CO3 (8,09 г, 
58,5 ммоль) и соответствующий 2-бромэфир (17,6 ммоль). Смесь перемешивали 
при кипячении в течение 20 ч, после чего добавляли вторую порцию 2-бромэфира 
(17,6 ммоль) и кипятили в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали и 
упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (элюент гексан-EtOAc, 
градиент от 99,5:0,5 до 9:1). 
(RS)-2-Феноксипропионовой кислоты метиловый эфир (58): Выход 1,38 
г (39%), бесцветное масло. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3):  1,62 (3H, д, J = 6,8 
Гц, CH3); 3,76 (3H, с, COOCH3); 4,76 (1H, к, J = 6,8 Гц, 2-CH); 6,86-6,89 (2H, м, 
Ph); 6,96-6,99 (1H, м, Ph); 7,25-7,29 (2H, м, Ph). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, CDCl3): 
 18,56; 52,27; 72,49; 115,02; 121,58; 129,54, 157,50; 172,71. Найдено, %: C 66,73; H 
6,49. C10H12O3. Вычислено, %: C 66,65; H 6,71. 
(RS)-2-Феноксиизовалериановой кислоты этиловый эфир (59): Выход 
1,22 г (28%), бесцветное масло. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  1,07 (3H, д, J 
= 6,9 Гц, CH3 i-Pr); 1,09 (3H, д, J = 6,8 Гц, CH3 i-Pr); 1,24 (3H, т, J = 7,1 Гц 
COOCH2CH3); 2,24-2,32 (1H, м, 3-CH); 4,21 (2H, к, J = 7,1 Гц, COOCH2CH3); 4,35 
(1H, д, J = 5,6 Гц, 2-CH); 6,87-6,90 (2H, м, Ph); 6,94-6,98 (1H, м, Ph); 7,24-7,28 (2H, 
м, Ph). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, CDCl3):  14,18; 17,81; 18,60; 31,61; 60,95; 
81,64; 115,12; 121,39; 129,45; 158,26; 171,33. Найдено, %: C 69,89; H 8,10. 
C13H18O3. Вычислено, %: C 70,24; H 8,16. 
(RS)-2-Гидрокси-3-фенилпропионовой кислоты метиловый эфир (64): 
Получен по методикам [168, 169]. Выход 58%. ВЭЖХ ((S,S)-Whelk O1; гексан-i-
PrOH 40:1): τ(R)-64 12,3 мин; τ(S)-64 20,4 мин. 
(RS)-3-Фенил-2-феноксипропионовой кислоты метиловый эфир (63): К 
раствору метилового эфира (RS)-2-гидрокси-3-фенилпропионовой кислоты (64) 
(4,42 г, 24,5 ммоль), фенола (2,31 г, 24,5 ммоль) и PPh3 (6,43 г, 24,5 ммоль) в 
толуоле (130 мл) при перемешивании при −20 °C по каплям добавляли раствор 
диизопропилазадикарбоксилата (DIAD) (5,25 г, 24,5 ммоль) в толуоле (60 мл). 
Реакционную массу перемешивали при −20 °C в течение 2 ч и при комнатной 
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температуре в течение 48 ч, затем упаривали в вакууме, к остатку добавляли 
гексан (50 мл). Осадок отфильтровывали, промывали гексаном (50 мл); 
объединённый фильтрат упаривали в вакууме. Остаток очищали флеш-
хроматографией (элюент гексан-EtOAc). Выход 1,03 г (16%), бесцветное масло. 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  3,22 (1H, д. д, J = 14,0, 5,3 Гц, 3-CHB); 3,27 
(1H, д. д, J = 14,0; 7,7 Гц, 3-CHA); 3,71 (3H, с, COOCH3); 4,81 (1H, д. д, J = 7,7; 5,3 
Гц, 2-CH); 6,81-6,84 (2H, м, Ar); 6,93-6,97 (1H, м, Ar); 7,21-7,32 (7H, м, Ar). Спектр 
ЯМР 13C (126 МГц, CDCl3):  39,11; 52,22; 77,85; 115,24; 121,73; 126,93; 128,42; 
129,39; 129,50; 136,29; 157,68; 171,67. Найдено, %: C 74,75; H 6,37. C16H16O3. 
Вычислено, %: C 74,98; H 6,29. 
Кислоты 65-68. Общая методика. К раствору сложного эфира 2-фенокси- 
или 2-фенилтиокислоты (8,0 ммоль) в EtOH (20 мл) при 4 °C по каплям добавляли 
2 н. NaOH (8,0 мл, 16,0 ммоль), реакционную смесь перемешивали в течение 24 ч, 
затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли H2O (40 мл); раствор промывали 
Et2O (2×10 мл), подкисляли 4 н. HCl до pH 1-2 и экстрагировали Et2O (4×20 мл). 
Органический слой промывали насыщенным раствором NaCl (2×40 мл), сушили 
над MgSO4, упаривали в вакууме. Остаток перекристаллизовывали из гексана. 
Кислоту 67 использовали без дополнительной очистки. 
(RS)-2-Феноксипропионовая кислота (65): Выход 0,61 г (46%), 
бесцветный порошок, т. пл. 114-117 °С (гексан) (лит. т. пл. 115-116 °С [196]). 
ВЭЖХ (Chiralpak AD; гексан-i-PrOH-CF3COOH 20:1:0,02): τ(R)-65 9,3 мин; τ(S)-65 7,3 
мин. Спектры ЯМР 1H и 13C идентичны опубликованным ранее для (S)-65 [117]. 
Найдено, %: C 65,02; H 6,29. C9H10O3. Вычислено, %: C 65,05; H 6,07. 
(RS)-2-Феноксиизовалериановая кислота (66): Выход 0,78 г (50%), 
бесцветный кристаллический порошок, т. пл. 114-116 °С (гексан). ВЭЖХ 
(Chiralcel OD-H; гексан-i-PrOH-CF3COOH 40:1:0,02): τ(R)-66 10,0 мин; τ(S)-66 7,0 мин. 
Спектры ЯМР 1H и 13C идентичны опубликованным ранее для (R)-66 [72]. 
Найдено, %: C 67,87; H 7,51. C11H14O3. Вычислено, %: C 68,02; H 7,27. 
(RS)-2-Фенилтиопропионовая кислота (67): Выход 1,30 г (89%), 
бесцветное масло. ВЭЖХ (Chiralpak AD; гексан-i-PrOH-CF3COOH 40:1:0,02): 
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τ(R)-67 14,8 мин; τ(S)-67 13,6 мин. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  1,50 (3H, д, J = 
7,2 Гц, CH3); 3,78 (1H, к, J = 7,2 Гц, 2-CH); 7,28-7,34 (3H, м, Ph); 7,46-7,51 (2H, м, 
Ph). Найдено, %: C 59,53; H 5,27, S 17,23. C9H10O2S. Вычислено, %: C 59,32; H 
5,33; S 17,59. 
(RS)-3-Фенил-2-феноксипропионовая кислота (68): Выход 1,72 г (89%), 
бесцветный кристаллический порошок, т. пл. 84-86 °С (гексан) (лит. т. пл. 82 °С 
[197]). ВЭЖХ (Chiralcel OD-H; гексан-i-PrOH-CF3COOH 20:1:0,02): τ(R)-68 16,0 
мин; τ(S)-68 11,4 мин. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3):  3,25-3,32 (2H, м, 3-CH2); 
4,89 (1H, д.д, J = 6,9, 5,4 Гц, 2-CH); 6,84-6,86 (2H, м, Ar); 6,97-7,00 (1H, м, Ar); 
7,24-7,32 (7H, м, Ar). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, CDCl3):  38,74; 77,42; 115,42; 
122,20; 127,11; 128,50; 129,50; 129,66; 135,90; 157,31; 175,30. Найдено, %: C 74,30; 
H 5,90. C15H14O3. Вычислено, %: C 74,36; H 5,82. 
(RS)-2-Метокси-3-фенилуксусная кислота (71). Получена по методике 
[172]). ВЭЖХ (Chiralpak AD; гексан-i-PrOH-CF3COOH 40:1:0,02): τ(R)-71 18,7 мин; 
τ(S)-71 20,7 мин. Найдено, %: C 64,86; H 6,21. C9H10O3. Вычислено, %: C 65,05; H 
6,07. 
Хлорангидриды 51-57. Общая методика. К раствору соответствующей 
кислоты (5 ммоль) в 20 мл бензола (кислоты 65-68) или CH2Cl2 (кислоты 69-71) 
добавляли оксалилхлорид (0,92 мл, 10,5 ммоль (кислоты 65-70) или 4,38 мл, 50 
ммоль (кислота 71)) и ДМФА (5 мкл). Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 6 ч, затем упаривали в вакууме. Остаток 
сушили в вакууме над P2O5. Хлорангидрид 55 использовали сразу после 
упаривания. 
(RS)-2-Феноксипропионилхлорид (51): Выход 0,90 г (97%), желтоватое 
масло с резким запахом. Спектр ЯМР 1H идентичен опубликованному ранее [198]. 
Найдено, %: C 58,90; H 5,12. C9H9ClO2. Вычислено, %: C 58,55; H 4,91. 
(RS)-2-Феноксиизовалерилхлорид (52): Выход 1,04 г (98%), желтое масло 
с резким запахом. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  1,14 (3H, д, J = 6,8 Гц, CH3 
i-Pr); 1,15 (3H, д, J = 6,8 Гц, CH3 i-Pr); 2,46-2,57 (1H, м, 3-CH); 4,60 (1H, д, J = 4,8 
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Гц, 2-CH); 6,89-6,91 (2H, м, Ph); 7,01-7,05 (1H, м, Ph); 7,28-7,33 (2H, м, Ph). 
Найдено, %: C 62,14; H 6,30. C11H13ClO2Вычислено, %: C 62,12; H 6,16. 
(RS)-3-Фенил-2-феноксипропионилхлорид (53): Выход 1,28 г (98%), 
бесцветное масло. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  3,32 (1H, д. д, J = 14,2; 8,0 
Гц, 3-CHB); 3,40 (1H, д. д, J = 14,2; 4,3 Гц, 3-CHA); 4,98 (1H, д. д, J = 8,0; 4,3 Гц, 2-
CH); 6,81-6,83 (2H, м, Ar); 6,99-7,03 (2H, м, Ar); 7,25-7,34 (7H, м, Ar). Найдено, %: 
C 69,16; H 5,07. C15H13ClO2. Вычислено, %: C 69,10; H 5,03. 
(RS)-2-Фенилтиопропионилхлорид (54): Выход 0,99 г (99%), желтоватое 
масло. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3):  1,55 (3H, д, J = 7,0 Гц, CH3); 4,01 (1H, 
к, J = 7,1 Гц, 2-CH); 7,32-7,37 (3H, м, Ph); 7,48-7,50 (2H, м, Ph). 
(RS)-2-Метоксипропионилхлорид (55): Выход 0,97 г (99%), желтое масло. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3):  1,53 (3H, д, J = 6,9 Гц, CH3); 3,45 (3H, с, 
OCH3); 4,01 (1H, к, J = 7,1 Гц, 2-CH); 7,32-7,37 (3H, м, Ph); 7,48-7,50 (2H, м, Ph). 
(RS)-2-Метоксиизовалерилхлорид (56): Выход 1,19 г (99%), желтое масло. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3):  0,97 (3H, д, J = 6,9 Гц, CH3 i-Pr); 1,03 (3H, д, J 
= 6,9 Гц, CH3 i-Pr); 2,27-2,57 (1H, септет д, J = 6,9; 4,9 Гц, 3-CH); 3,44 (1H, с, 
OCH3); 3,72 (1H, д, J = 4,9 Гц, 2-CH). 
(RS)-2-Метокси-2-фенилацетилхлорид (57): Выход 1,28 г (98%), желтое 
масло. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  3,51 (3H, с, OCH3); 4,99 (1H, с, 2-CH); 
7,39-7,48 (5H, м, Ph). 
(S)-2-Гидрокси-3-фенилпропионовой кислоты метиловый эфир ((S)-64): 
Получен по методике [169] из (S)-2-гидрокси-3-фенилпропионовой кислоты [168]. 
Выход 58%. Желтоватый кристаллический порошок, т. пл. 50-52 °C (гексан) {лит. 
т. пл. 47-49 °C [168]; 44-45 °C [173]; 45,5-46,5 °C (R) [199]; 45-47 °C [200];. 
20
D]α[  
−7,35 (c 1,0; CHCl3) {лит. 
20
D]α[  −5,9 (c 1,0; CHCl3) [169]; −6,9 (c 2,03, CHCl3) [173]; 
+11,2 (c 2,8; CHCl3) (R) [199]; −8,5 (c 1,0; CHCl3) [200]; −7,3 (c 1,0; CHCl3) [201]; 
−6,99 (c 1,00; CHCl3) [202]}. Ee 96,2%, ВЭЖХ ((S,S)-Whelk O1; гексан-i-PrOH 
40:1): τ(R)-64 12,3 мин; τ(S)-64 20,4 мин. Спектры ЯМР 1H и 13C идентичны 
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описанным ранее [169]. Найдено, %: C 66,66; H 6,82. C10H12O3. Вычислено, %: C 
66,65; H 6,71. 
(S)-2-Гидроксиизовалериановой кислоты метиловый эфир ((S)-72): 
Получен по методике [163] из (S)-2-гидроксиизовалериановой кислоты [168]. 
Бесцветное масло. 
20
D]α[  +20,6 (c 1,0; CHCl3) {лит. 
20
D]α[  +18,2 (c 1,0; CHCl3) [203]; 
+18,4 (c 1,2; CHCl3) [204]; +23,1 (c 2,5; CHCl3) [199]; +21,7 (c 1,18; CHCl3) [173]; 
+23,7 (c 1,00; CHCl3) [205]}. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3):  0,87 (3H, д, J = 
6,9 Гц, CH3 i-Pr); 1,02 (3H, д, J = 6,9 Гц, CH3 i-Pr); 2,07 (1H, к. д. д, J = 6,9; 6,9; 3,6 
Гц, 3-CH); 2,72 (1H, д, J = 6,1 Гц, OH); 3,80 (3H, с, COOCH3); 4,05 (1H, д. д, J = 
6,1; 3,6 Гц, 2-CH). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, CDCl3):  17,98; 20,71; 34,13; 54,33; 
77,03; 177,36. Найдено, m/z: 155,0679 [M+Na]+. C6H12O3Na. Вычислено, m/z: 
155,0679. 
(RS)-2-Гидроксиизовалериановой кислоты метиловый эфир (72): 
Получен по методике [173] из (RS)-2-гидроксиизовалериановой кислоты [168]. 
Физико-химические характеристики идентичны описанным для (S)-изомера. 
(S)-2-Бензоилоксиизовалериановой кислоты метиловый эфир: К 
раствору бензоилхлорида (0,42 г, 2,2 ммоль) в 10 мл CH2Cl2 при −20 °C при 
перемешивании добавляли NEt3 (0,31 мл, 2,2 ммоль), затем по каплям добавляли 
10 мл раствора эфира (S)-72 (0,27 г, 2,0 ммоль). Реакционную массу выдерживали 
при данной температуре 30 мин, затем 72 ч при +4 °C, промывали 1 н. HCl (3×20 
мл), насыщенным раствором NaCl (4×20 мл), H2O (2×20 мл), сушили над MgSO4, 
упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (элюент бензол). Выход 99 
мг (21%), бесцветное масло. 
20
D]α[  +24,2 (c 1,1; C6H6) {лит. 
23
D]α[  +26,2 (c 1,91; 
C6H6) [206] Ee 97,4%, ВЭЖХ ((S,S)-Whelk O1; гексан-i-PrOH 40:1): τ(R)-эфира 16,8 
мин; τ(S)-эфира 17,7 мин. Спектры ЯМР 
1H и 13C идентичны опубликованным ранее 
для (R)-изомера [207]. Найдено, %: C 65,98; H 6,96. C13H16O4. Вычислено, %: C 
66,09; H 6,83. 
(RS)-2-Бензоилоксиизовалериановой кислоты метиловый эфир: 
Получен по аналогии с вышеприведенной методикой из рацемического эфира 72. 
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ВЭЖХ ((S,S)-Whelk O1; гексан-i-PrOH 40:1): τ(R)-эфира 16,8 мин; τ(S)-эфира 17,7 мин. 
Спектр ЯМР 1H идентичен опубликованному ранее для (R)-изомера [207]. 
(R)-3-Фенил-2-феноксипропионовой кислоты метиловый эфир ((R)-63): 
Получен по методике для (RS)-эфира 63 из соединения (S)-64. Бесцветное масло. 
20
D]α[  +24,6 (c 1,0; CHCl3). Физико-химические характеристики идентичны 
описанным для рацемата. 
(R)-2-Феноксиизовалериановой кислоты метиловый эфир (74): Получен 
по методике для (RS)-эфира 63 из соединения (S)-72. Выход 0,82 г (16%), 
бесцветное масло. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3):  1,06 (3H, д, J = 6,9 Гц, CH3 
i-Pr); 1,09 (3H, д, J = 6,8 Гц, CH3 i-Pr); 2,24-2,32 (1H, м, 3-CH); 3,74 (3H, с, 
COOCH3); 4,38 (1H, д, J = 5,6 Гц, 2-CH); 6,87-6,89 (2H, м, Ph); 6,95-6,98 (1H, м, 
Ph); 7,25-7,29 (2H, м, Ph). 
(R)-2-Феноксипропионовой кислоты этиловый эфир (75): Выход 3,05 г 
(64%), бесцветное масло. 
20
D]α[  +46,6 (c 1,0; MeOH) {лит. 
20
D]α[  +47,2 (c 0,5; 
MeOH) (ee 99%) [92]}. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3):  1,24 (3H, т, J = 7,1 Гц, 
COOCH2CH3); 1,62 (3H, д, J = 6,8 Гц, 2-CH3); 4,22 (2H, к, J = 7,1 Гц, COOCH2CH3);  
4,74 (1H, к, J = 6,8 Гц, 2-CH); 6,86-6,89 (2H, м, Ph); 6,95-6,98 (1H, м, Ph); 7,25-7,29 
(2H, м, Ph). Найдено, %: C 68,01; H 7,08. C11H14O3. Вычислено, %: C 68,02; H 7,27. 
(R)-2-Феноксипропионовая кислота ((R)-65): Получена по общей 
методике синтеза кислот 65-68 из эфира (R)-75. Выход 1,18 г (89%), бесцветный 
порошок, т. пл. 86-88 °C (гексан) (лит. т. пл. 83 °C [72]; 85-87 °C [92]; 82-84 °C (S) 
[117]). 
20
D]α[  +16,2 (c 0,6; CHCl3) {лит. 
20
D]α[  +19 (c 1,0; CHCl3) [72]; −23,4 (c 3,7; 
CHCl3) (S) [117]}. Ee 96,5%, ВЭЖХ (Chiralpak AD; гексан-i-PrOH-CF3COOH 
20:1:0,02): τ(R)-65 9,3 мин; τ(S)-65 7,3 мин. Спектры ЯМР 1H и 13C идентичны 
опубликованным ранее для (S)-65 [117]. Найдено, %: C 64,95; H 6,24. C9H10O3. 
Вычислено, %: C 65,05; H 6,07. 
(R)-2-Феноксиизовалериановая кислота ((R)-66): Получена по общей 
методике синтеза кислот 65-68 из эфира (R)-74. Выход 1,40 г (90%), бесцветный 
кристаллический порошок, т. пл. 77-79 °C (гексан) {(S)-66 (ee 93%): масло [89]}. 
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20
D]α[  +6,65 (c 1,1; CHCl3). Ee 18%, ВЭЖХ (Chiralcel OD-H; гексан-i-PrOH-
CF3COOH 40:1:0,02): τ(R)-66 10,0 мин; τ(S)-66 7,0 мин. Спектры ЯМР 
1H и 13C 
идентичны опубликованным ранее [121]. Найдено, %: C 68,01; H 7,49. C11H14O3. 
Вычислено, %: C 68,02; H 7,27. 
(R)-3-Фенил-2-феноксипропионовая кислота ((R)-68): Получена по общей 
методике синтеза кислот 65-68 из эфира (R)-63. Выход 1,72 г (89%), бесцветный 
кристаллический порошок, т. пл. 88-90 °С (гексан) (лит. т. пл. 82-83 °C [87]). 
20
D]α[  
+28,5 (c 1,0; Me2CO) {лит. 
20
D]α[  −33,7 (c 1,12; Me2CO) (ee 99,6% (S)) [87]} Ee 
86,2%, ВЭЖХ (Chiralcel OD-H; гексан-i-PrOH-CF3COOH 20:1:0,02): τ(R)-68 16,0 
мин; τ(S)-68 11,4 мин. Физико-химические характеристики идентичны описанным 
для рацемата. 
Энантиомерное обогащение скалемической (R)-2-феноксипропионовой 
кислоты ((R)-65). 
Метод А (по модифицированной методике [174]). К раствору кислоты (R)-
65 (2,00 г, 12,0 ммоль) (ee 96,5%) в Me2CO (26 мл) добавляли NaOH (0,25 г, 6,25 
ммоль) и перемешивали до растворения NaOH. Реакционную массу упаривали на 
воздухе. Остаток промывали CHCl3 (2×15 мл) и перекристаллизовывали из 
Me2CO. Водный раствор Na соли кислоты (R)-65 при температуре +4 °C 
подкисляли 4 н. HCl до pH 1-2 и экстрагировали CHCl3 (4×10 мл), промывали 
насыщенным раствором NaCl (4×20 мл), сушили над MgSO4 и упаривали в 
вакууме. Выход 0,34 г (17% в расчете на скалемат), бесцветный кристаллический 
порошок, т. пл. 86-88 °C. 
20
D]α[  +20,4 (c 1,0; CHCl3). Ee 99,4%, ВЭЖХ (Chiralpak 
AD; гексан-i-PrOH-CF3COOH 20:1:0,02): τ(R)-65 9,3 мин. 
Метод Б. К раствору хлорангидрида 51 (1,84 г, 10 ммоль), полученного из 
скалемической кислоты (R)-65 (см. общую методику синтеза хлорангидридов 51-
57), в толуоле (30 мл) добавляли раствор PhNEt2 (0,22 г, 1,5 ммоль) и раствор 
амина (RS)-2 (0,28 г, 0,15 ммоль) в том же растворителе (20 мл). Реакционную 
масу выдерживали при комнатной температуре в течение 24 ч, упаривали, 
добавляли MeCN (20 мл), насыщенный раствор Na2CO3 (20 мл) и интенсивно 
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перемешивали в течение 1 ч. Водный слой промывали CHCl3 (4×10 мл), 
подкисляли 4 н. HCl до pH 1-2, экстрагировали CHCl3 (4×10 мл). Органический 
слой промывали насыщенным раствором NaCl (4×20 мл), сушили над MgSO4 и 
упаривали в вакууме. Выход 1,26 г (76%), бесцветный кристаллический порошок, 
т. пл. 88-90 °C. 
20
D]α[  +21,1 (c 1,0; CHCl3). Ee 99,6%, ВЭЖХ (Chiralpak AD; гексан-
i-PrOH-CF3COOH 20:1:0,02): τ(R)-65 9,3 мин. Найдено, %: C 65,18; H 6,25. C9H10O3. 
Вычислено, %: C 65,05; H 6,07. 
(R)-2-Феноксипропионилхлорид [(R)-51]: Получен по общей методике 
синтеза хлорангидридов 51-57. Выход 0,92 г (99%), желтоватое масло с резким 
запахом. Физико-химические характеристики идентичны полученным для 
рацемата. 
Ацилирование рацемических аминов 1, 2 рацемическими 
хлорангидридами 51-57. Общая методика. К раствору амина 1 или 2 (1 ммоль) в 
выбранном растворителе (5 мл) при температуре +20 °C или −20 °C добавляли 
раствор хлорангидрида (0,5 ммоль) в том же растворителе (5 мл). Реакционную 
смесь термостатировали при заданной температуре в течение 6 ч, затем 
промывали HCl (1 н. в случае амина 1 или 4 н. в случае амина 2) (2×4 мл), 
насыщенным раствором NaCl (4×5 мл), 5% раствором NaHCO3 (2×5 мл), H2O (2×5 
мл). Органический слой сушили над MgSO4, упаривали. Полученный остаток 
анализировали методом ГЖХ-масс-спектрометрии или ВЭЖХ, очищали 
перекристаллизацией или флеш-хроматографией и получали преобладающие 
(R*,S*)-диастереомеры амидов 76-88. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксипропионил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-76]: Выход 154 мг (91%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc, бесцветный порошок, т. пл. 140-143 °С (гексан-EtOAc). 
ГЖХ: τ(R*,S*)-76 26,74 мин, τ(R*,R*)-76 27,14 мин; R*,S*/R*,R* 99,5:0,5. Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, ДМСО-d6):  1,14 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,52 (3H, д, J = 6,3 Гц, 2-
CH3); 4,07 (1H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,33 (1H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-CHA); 
4,69 (1H, к. д. д, J = 6,8; 2,8; 1,5 Гц, 3-CH); 5,41 (1H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH); 6,81-6,86 
(3H, м, Ph и H-6); 6,93-6,96 (1H, м, Ph); 7,23-7,27 (2H, м, Ph); 7,54 (1H, д. д. д, J = 
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9,4; 5,4; 2,4 Гц, H-5). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, ДМСО-d6):  14,63; 16,42; 44,96; 
69,60; 70,96; 106,40 (д, J = 18,3 Гц); 115,00; 118,87 (д. д, J = 8,0; 4,3 Гц); 120,80; 
120,96; 128,90; 135,96 (д. д, J = 10,0; 3,1 Гц); 138,61 (д. д, J = 244,6; 15,4 Гц); 
146,65 (д. д, J = 242,6; 10,1 Гц); 156,26; 168,44. Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-
d6):  2,13 (1F, д. д. д, J = 21,0; 8,1; 2,4 Гц, F-8); 21,09-21,15 (1F, м, F-7). Найдено, 
%: C 64,86; H 5,28; N 4,20; F 11,09. C18H17F2NO3. Вычислено, %: C 64,86; H 5,14; N 
4,20; F 11,40. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксипропионил)-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-77]: Выход 92 мг (62%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc, бесцветный порошок, т. пл. 154-155 °С (гексан-EtOAc). 
ГЖХ: τ(R*,S*)-77 26,58 мин, τ(R*,R*)-77 26,99 мин; R*,S*/R*,R* 98,5:1,5. Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, ДМСО-d6):  1,12 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,55 (3H, д, J = 6,3 Гц, 2’-
CH3); 3,98 (1H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,16 (1H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-CHA); 
4,64-4,68 (1H, м, 3-CH); 5,38 (1H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH); 6,78-6,82 (2H, м,H-8 и Ph); 
6,85-6,88 (2H, м, H-6 и Ph); 6,91-6,94 (1H, м, Ph); 7,05 (1H, д. д. д, J = 8,3; 7,1; 1,3 
Гц, H-7); 7,21-7,24 (2H, м, Ph); 7,62-7,64 (1H, м, H-5). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, 
ДМСО-d6):  15,24; 17,27; 45,34; 69,56; 71,33; 115,50; 116,39; 120,04; 121,37; 
123,34; 124,73; 125,70; 129,37; 146,11; 156,91; 168,76. Найдено, %: C 72,72; H 6,55; 
N 4,75. C18H19NO3. Вычислено, %: C 72,71; H 6,44; N 4,71. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксиизовалерил)-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-78]: Выход 47 мг (29%) после перекристаллизации из 
гексана, бесцветный порошок, т. пл. 86-88 °С (гексан). ГЖХ: τ(R*,S*)-78 27,16 мин, 
τ(R*,R*)-78 27,50 мин; R*,S*/R*,R* 98,9:1,1. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  
1,08 (3H, д, J = 6,8 Гц, i-Pr); 1,09 (3H, д, J = 6,8 Гц, 2-CH3); 1.11 (3H, д, J = 6,7 Гц, i-
Pr); 2,27-2,37 (3H, м, 3’-CH); 3,82 (1H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,16 (1H, д. д, 
J = 11,0; 1,7 Гц, 2-CHA); 4,84 (1H, к. д. д, J = 6,8; 2,8; 1,7 Гц, 3-CH); 4,88 (1H, д, J = 
6,9 Гц, 2’-CH); 6,80-6,83 (2H, м, H-8 и Ph); 6,84-6,89 (2H, м, H-6 и Ph); 6,91-6,94 
(2H, м, Ph); 7,05 (1H, д. д. д, J = 8,1; 7,4; 1,5 Гц, H-7); 7,18-7,23 (2H, м, Ph); 7,67-
7,69 (1H, м, H-5). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, ДМСО-d6):  14,84; 17,22; 18,05; 
30,17; 44,58; 69,14; 81,06; 115,31; 115,88; 119,45; 121,06; 122,83; 124,48; 125,30; 
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128,86; 145,72; 157,36; 167,46. Найдено, %: C 73,50; H 7,13; N 4,23. C20H23NO3. 
Вычислено, %: C 73,82; H 7,12; N 4,30. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксиизовалерил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-79]: Выход 61 мг (34%) после перекристаллизации из 
гексана, бесцветный порошок, т. пл. 95 °С (гексан). ГЖХ: τ(R*,S*)-79 27,18 мин, 
τ(R*,R*)-79 27,56 мин; R*,S*/R*,R* 99,8:0,2. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  
1,07 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,10 (6H, д, J = 6,7 Гц, i-Pr); 2,26-2,35 (1H, м, 3’-
CH); 3,91 (1H, д. д, J = 11,0; 2,7 Гц, 2-CHB); 4,33 (1H, д. д, J = 11,0; 1,4 Гц, 2-CHA); 
4,86-4,91 (2H, м, 3-CH и 2’-CH); 6,83-6,89 (3H, м, Ph); 6,92-6,96 (1H, м, H-6); 7,21-
7,25 (2H, м, Ph); 7,57 (1H, д. д. д, J = 9,3; 5,4; 2,5 Гц, H-5). Спектр ЯМР 13C (126 
МГц, ДМСО-d6):  14,75; 17,21; 17,94; 30,03; 44,69; 69,71; 81,22; 106,39 (д, J = 18,3 
Гц); 115,41; 119.13 (д. д, J = 8,0; 4,3 Гц); 120,72; 121,21; 128,90; 136,09 (д. д, J = 
10,0; 3,4 Гц); 138,59 (д. д, J = 244,4, 15,6 Гц); 146,73 (д. д, J = 243,1; 10,1 Гц); 
157,28; 167,68. Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,16-2,23 (1F, м, F-8); 
21,35-21,41 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 66,54; H 5,84; N 3,81; F 10,29. C20H21F2NO3. 
Вычислено, %: C 66,47; H 5,86; N 3,88; F 10,51. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(3’-фенил-2’-феноксипропионил)-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-80]: Выход 129 мг (69%) после перекристаллизации из 
смеси EtOH-H2O, бесцветный порошок, т. пл. 95-98 °С (EtOH-H2O). ГЖХ: τ(R*,S*)-80 
33,41 мин, τ(R*,R*)-80 33,85 мин; R*,S*/R*,R* 97,5:2,5. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 
ДМСО-d6):  1,06 (3H, д, J = 6,7 Гц, 3-CH3); 3,25 (1H, д. д, J = 14,1; 7,5 Гц, 3’-CHB); 
3,35 (1H, д. д, J = 14,1; 5,8 Гц, 3’-CHA); 3,64 (1H, д. д, J = 11,0; 3,0 Гц, 2-CHB); 4,06 
(1H, д. д, J = 11,0; 1,7 Гц, 2-CHA); 4,65-4,72 (1H, м, 3-CH); 5,43 (1H, д. д, J = 7,5; 
5,8 Гц, 2’-CH); 6,72-6,76 (2H, м, H-8 и Ph); 6,81-6,86 (2H, м, H-6 и Ar); 6,89-6,94 
(1H, м, Ar); 7,05 (1H, д. д. д, J = 8,3; 7,2; 1,5 Гц, H-7); 7,15-7,24 (3H, м, Ar); 7,27-
7,31 (2H, м, Ar); 7,34-7,37 (2H, м, Ar); 7,39-7,43 (1H, м, H-5). Спектр ЯМР 13C (126 
МГц, ДМСО-d6):  14,67; 37,37; 44,72; 69,03; 75,76; 115,42; 115,92; 119,45; 121,21; 
122,57; 124,33; 125,52; 126,09; 127,72; 128,83; 128,95; 136,05; 145,74; 156,57; 
167,44. Найдено, %: C 76,95; H 6,14; N 3,74. C24H23NO3. Вычислено, %: C 77,19; H 
6,21; N 3,75. 
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(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(3’-фенил-2’-феноксипропионил)-7,8-
дифтор-4H-[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-81]: Выход 98 мг (48%) после 
перекристаллизации из смеси гексан-EtOAc, бесцветный порошок, т. пл. 113-114 
°С (гексан-EtOAc). ГЖХ: τ(R*,S*)-81 33,31 мин, τ(R*,R*)-81 33,69 мин; R*,S*/R*,R* 
99,7:0,3. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,08 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 
3,23 (1H, д. д, J = 14,1; 7,3 Гц, 3’-CHB); 3,33 (1H, д. д, J = 14,1; 6,1 Гц, 3’-CHA); 3,69 
(1H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB); 4,22 (1H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-CHA); 4,69-4,73 
(1H, м, 3-CH); 5,46 (1H, д. д, J = 7,3; 6,1 Гц, 2’-CH); 6,78-6,86 (3H, м, H-6 и Ph); 
6,91-6,95 (1H, м, Ph); 7,19-7,23 (3H, м, Ph); 7,27-7,30 (2H, м, Ph); 7,34-7,38 (3H, м, 
H-5 и Ph). ЯМР 13C (126 МГц, ДМСО-d6):  14,59; 37,14; 44,90; 69,54; 75,97; 106,43 
(д, J = 18,3 Гц); 115,55; 118,95 (д. д, J = 8,0; 4,2 Гц); 120,52 (м); 121,35; 126,10; 
127,71; 128,88; 129,01; 135,89; 136,06 (д. д, J = 10,1; 3,4 Гц); 138,63 (д. д, J = 244,8; 
15,4 Гц); 146,85 (д. д, J = 243,3; 9,9 Гц); 156,49; 167,67. Спектр ЯМР 19F (470 МГц, 
ДМСО-d6):  2,27-2,36 (1F, м); 21,50-21,65 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 70,41; H 
5,26; N 3,41; F 9,10. C24H21F2NO3. Вычислено, %: C 70,41; H 5,17; N 3,42; F 9,28. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-фенилтиопропионил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-82]: Выход 112 мг (64%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc, бесцветный порошок, т. пл. 80-83 °С (гексан-EtOAc). ГЖХ: 
τ(R*,S*)-82 27,92 мин, τ(R*,R*)-82 28,76 мин; R*,S*/R*,R* 99,9:0,2. Спектр ЯМР 1H (500 
МГц, ДМСО-d6):  1,09 (3H, д, J = 6,9 Гц, 3-CH3); 1,48 (3H, д, J = 6,7 Гц, 3’-CH3); 
4,01 (1H, д. д, J = 10,7; 2,7 Гц, 2-CHB); 4,28 (0,57H, д. д, J = 10,3; 1,3 Гц, 2-CHA); 
4,57 (1H, к, J = 6,7 Гц, 2’-CH); 4,80-4,85 (1H, м, 3-CH); 6,83 (1H, д. д. д, J = 9,2; 9,0; 
9,0 Гц, H-6); 7,24-7,39 (6H, м, Ph). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, ДМСО-d6):  14,38; 
17,30; 41,61; 41,99; 69,83; 106,34 (д, J = 18,4 Гц); 119,18 (д. д, J = 8,0; 4,1 Гц); 
121,07; 127,34; 128,31; 131,98; 132,17; 136,11 (д. д, J = 9,8; 3,4 Гц); 138,63 (д. д, J = 
244,9; 15,5 Гц); 146,85 (д. д, J = 242,7; 10,1 Гц); 169,70. Спектр ЯМР 19F (470 МГц, 
ДМСО-d6):  2,12-2,25 (1F, м, F-8); 21,13-21,38 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 61,81; H 
4,93; N 3,94; F 10,91; S 9,05. C18H17F2NO2S. Вычислено, %: C 61,88; H 4,90; N 4,01; 
F 10,88; S 9,18. 
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(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метоксипропионил)-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-83]: Выход 54 мг (46%) после перекристаллизации из 
гексана, бесцветный порошок, т. пл. 86-87 °С (гексан). ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; 
гексан-i-PrOH, 20:1): τ(R*,S*)-83 8,5 мин, τ(R*,R*)-83 6,5 мин; R*,S*/R*,R* 99,5:0,5. Спектр 
ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,15 (3H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3); 1,33 (3H, д, J = 6,4 
Гц, 2’-CH3); 3,20 (3H, c, OCH3); 4,12 (1H, д. д, J = 11,0; 2,7 Гц, 2-CHB); 4,21 (1H, д. 
д, J = 11,0; 1,6 Гц, 2-CHA); 4,43 (1H, к, J = 6,4 Гц, 2’-CH); 4,64-4,68 (1H, м, 3-CH); 
6,78-6,82 (2H, м, H-8 и Ph); 6,84-6,88 (2H, м, H-6); 7,03 (1H, д. д. д, J = 8,2; 7,2; 1,2 
Гц, H-7); 7,70-7,71 (1H, м, H-5). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, ДМСО-d6):  14,83; 
15,86; 44,99; 54,89; 69,21; 73,89; 115,80; 119,38; 123,21; 124,19; 124,72; 145,45; 
169,21. Найдено, %: C 66,37; H 7,27; N 5,96. C13H17NO3. Вычислено, %: C 66,36; H 
7,28; N 5,95. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метоксипропионил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-84]: Выход 80 мг (59%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc, бесцветный порошок, т. пл. 78-80 °С (гексан-EtOAc). ВЭЖХ 
(Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 40:1): τ(R*,S*)-84 17,9 мин, τ(R*,R*)-84 12,8 мин; 
R*,S*/R*,R* 99,9:0,2. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,18 (3H, д, J = 6,8 Гц, 
3-CH3); 1,32 (3H, д, J = 6,4 Гц, 2’-CH3); 3,23 (3H, c, OCH3); 4,19 (1H, д. д, J = 11,0; 
2,6 Гц, 2-CHB); 4,37 (1H, д. д, J = 11,0; 1,4 Гц, 2-CHA); 4,43 (1H, к, J = 6,4 Гц, 2’-
CH); 4,69 (1H, к. д. д, J = 6,7; 2,6; 1,5 Гц, 3-CH); 6,86 (1H, д. д. д, J = 9,8; 9,8; 8,4 
Гц, H-6); 7,62 (1H, д. д. д, J = 9,4; 5,5; 2,6 Гц, H-5). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, 
ДМСО-d6):  14,72; 15,56; 45,04; 54,87; 69,70; 73,97; 106,22 (д, J = 18,2 Гц); 118,79 
(д. д, J = 7,9; 4,2 Гц); 121,15; 135,83 (д. д, J = 10,1; 3,2 Гц); 138,60 (д. д, J = 243,9, 
15,5 Гц); 146,40 (д. д, J = 242,2; 10,4 Гц); 169,37. Спектр ЯМР 19F (470 МГц, 
ДМСО-d6):  2,01 (1F, д. д. д, J = 20,6; 8,6; 2,4 Гц, F-8); 20,53 (1F, д. д. д, J = 21,0; 
10,1; 5,4 Гц, F-7). Найдено, %: C 57,71; H 5,71; N 5,23; F 14,07. C13H15F2NO3. 
Вычислено, %: C 57,56; H 5,57; N 5,16; F 14,01. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метоксиизовалерил)-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-85]: Выход 112 мг (85%) после флеш-хроматографии 
(элюент гексан-EtOAc), бесцветное масло. ВЭЖХ (Phenomenex Luna C 18 (2); 50% 
133 
MeCN): τ(R*,S*)-85 17,5 мин, τ(R*,R*)-85 16,7 мин; R*,S*/R*,R* 99,0:1,0. Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, ДМСО-d6):  0,95 (3H, д, J = 6,8 Гц, i-Pr); 0,99 (3H, д, J = 6,6 Гц, i-Pr); 
1,15 (3H, д, J = 6,8 Гц, 2-CH3); 2,01-2,12 (1H, м, 3’-CH); 3,23 (3H, c, OCH3); 3,92 
(1H, д, J = 7,8 Гц, 2’-CH); 4.09 (1H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB); 4,24 (1H, д. д, J = 
11,0; 1,7 Гц, 2-CHA); 4,83 (1H, к. д. д, J = 6,8; 2,9; 1,7 Гц, 3-CH); 6,86-6,89 (2H, м, 
H-8 и H-6); 7,02-7,06 (1H, м, H-7); 7,80 (1H, д. д, J = 8,5; 1,1 Гц, H-5). Спектр ЯМР 
13C (126 МГц, ДМСО-d6):  14,98; 17,48; 18,02; 29,44; 44,73; 56,36; 69,27; 84,84; 
115,85; 119,37; 123,18; 124,49; 124,88; 145,61; 168,48. Найдено, m/z: 264,1598 
[M+H]+. C15H22NO3. Вычислено, m/z: 264,1594. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метоксиизовалерил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-86]: Выход 153 мг (85%) после флеш-хроматографии 
(элюент гексан-EtOAc), бесцветное масло. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 
40:1): τ(R*,S*)-86 4,2 мин, τ(R*,R*)-86 4,7 мин; R*,S*/R*,R* 99,5:0,5. Спектр ЯМР 1H (500 
МГц, ДМСО-d6):  0,94 (3H, д, J = 6,8 Гц, i-Pr); 0,99 (3H, д, J = 6,6 Гц, i-Pr); 1,17 
(3H, д, J = 6,8 Гц, 2-Me); 2,01-2,10 (3H, м, 3’-CH); 3,26 (3H, c, OCH3); 3,90 (1H, д, J 
= 7,8 Гц, 2’-CH); 4,16 (1H, д. д, J = 11,0; 2,7 Гц, 2-CHB); 4,40 (1H, д. д, J = 11,0; 1,5 
Гц, 2-CHA); 4,87 (1H, к. д. д, J = 6,8; 2,8; 1,6 Гц, 3-CH); 6,87 (1H, д. д. д, J = 9,9; 9,9; 
8,2 Гц, H-6); 7,62 (1H, д. д. д, J = 9,4; 5,5; 2,6 Гц, H-5). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, 
ДМСО-d6):  14,87; 17,46; 17,94; 45,04; 29,38; 44,74; 56,45; 69,77; 85,05; 95,05; 
106,22 (д, J = 18,1 Гц); 119,04 (д. д, J = 7,9; 4,2 Гц); 121,04; 135,99 (д. д, J = 9,9; 3,3 
Гц); 138,62 (д. д, J = 244,0; 15,5 Гц); 146,49 (д. д, J = 242,7; 9,9 Гц); 168,67. Спектр 
ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,03 (1F, д. д. д, J = 21,0; 8,2; 2,4 Гц, F-8); 20,79 
(1F, д. д. д, J = 20,8; 10,1; 5,5 Гц, F-7). Найдено, m/z: 300,1405 [M+H]+. 
C15H20F2NO3. Вычислено, m/z: 300,1406. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метокси-2’-фенилацетил)-4H-
[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-87]: Выход 110 мг (74%) после флеш-хроматографии 
(элюент гексан-EtOAc), бесцветное масло. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 
100:1): τ(R*,S*)-87 6,1 мин, τ(R*,R*)-87 7,0 мин; R*,S*/R*,R* 98,1:1,9. . Спектр ЯМР 1H (500 
МГц, ДМСО-d6):  0,98 (3H, д, J = 6,8 Гц, 2-Me); 3,35 (1H, с, OCH3); 3,86 (1H, д. д, 
J = 10,9; 2,8 Гц, 2-CHB); 4,12 (1H, д. д, J = 10,9; 1,7 Гц, 2-CHA); 4,66 (1H, к. д. д, J = 
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6,8; 2,7; 1,7 Гц, 3-CH); 5,29 (1H, c, 2’-CH); 6,81-6,90 (5H, м, H-8 и H-6); 7,03 (1H, д. 
д. д, J = 7,7; 7,7; 1,5 Гц, H-7); 7,32-7,45 (5H, м, Ph) 7,82-7,83 (1H, м, H-5). Спектр 
ЯМР 13C (126 МГц, ДМСО-d6):  14,58; 45,06; 56,42; 68,86; 81,82; 115,82; 119,39; 
123,11; 124,22; 124,91; 126,74; 127,64; 127,84; 136,03; 145,40; 167,12. Найдено, %: 
C 72,73; H 6,71; N 4,65. C18H19NO3. Вычислено, %: C 72,71; H 6,44; N 4,71. 
(R*,S*)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метокси-2’-фенилацетил)-7,8-дифтор-
4H-[1,4]бензоксазин [(R*,S*)-88]: Выход 145 мг (87%) после флеш-хроматографии 
(элюент гексан-EtOAc), бесцветное масло. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 
100:1): τ(R*,S*)-88 7,1 мин, τ(R*,R*)-88 8,3 мин; R*,S*/R*,R* 96,8:3,2. Спектр ЯМР 1H (500 
МГц, ДМСО-d6):  0,99 (3H, д, J = 6,8 Гц, 2-Me); 3,37 (1H, с, OCH3); 3,92 (1H, д. д, 
J = 10,9; 2,6 Гц, 2-CHB); 4,29 (1H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-CHA); 4,70 (1H, к. д. д, J = 
6,8; 2,7; 1,6 Гц, 3-CH); 5,30 (1H, c, 2’-CH); 6,87 (1H, д. д. д, J = 9,9; 9,9; 8,2 Гц, H-
6); 7,32-7,43 (5H, м, Ph); 7,71 (1H, д. д. д, J =9,5; 5,5; 2,6 Гц, H-5). Спектр ЯМР 13C 
(126 МГц, ДМСО-d6):  14,43; 45,06; 56,49; 69,39; 81,94; 106,26 (д, J = 18,1 Гц); 
118,86 (д. д, J = 7,8; 4,3 Гц); 121,01; 126,64; 127,70; 127,86; 135,70; 135,89 (д. д, J = 
12,8; 9,7 Гц); 138,56 (д. д, J = 244,0; 15,3 Гц); 146,51 (д. д, J = 242,7; 9,9 Гц); 
167,36. Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,00 (1F, д. д. д, J = 21,0; 8,2; 2,5 
Гц, F-8); 20,84 (1F, д. д. д, J = 21,0; 10,3; 5,5 Гц, F-7). Найдено, m/z: 356,1071 
[M+Na]+. C18H17F2NNaO3. Вычислено, m/z: 356,1069. 
Смеси (R,S)- и (S,S)-диастереомеров 76-88. Общая методика. К раствору 
(S)-амина 1 или 2 (0,5 ммоль) и PhNEt2 (75 мг, 0,5 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) при +20 
°C добавляли раствор соответствующего хлорангидрида (0,5 ммоль) в CH2Cl2 (5 
мл) и оставляли при +20 °C. Через 24 ч реакционную смесь промывали раствором 
HCl (1 н. в случае (S)-1; 4 н. в случае (S)-2) (2×5 мл), насыщенным раствором NaCl 
(3×15 мл), 5% раствором NaHCO3 (10 мл) и H2O (2×15 мл). Органический слой 
сушили над MgSO4, упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (элюент 
гексан-EtOAc, в случае амидов 83, 84 – бензол-EtOAc). 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксипропионил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) [76]: Выход 93 мг (56%), бесцветное 
масло. ГХ-МС: τ(R,S)-76 24,10 мин, τ(S,S)-76 24,49 мин; R,S/S,S 31:69; найдено, m/z: 
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(R,S)-76 333,2 [M]+, (S,S)-76 333,2 [M]+, C18H17F2NO3, вычислено, m/z: 333,1. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,12 (2,07H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (S,S)); 
1,14 (0,93H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (R,S)); 1,50-1,53 (3H, м, 2’-CH3 (S,S)+(R,S)); 4,07 
(0,31H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-CHB (R,S)); 4,18 (0,69H, д. д, J = 11,1; 2,8 Гц, 2-CHB 
(S,S)); 4,33 (0,31H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,37 (0,69H, д. д, J = 11,0; 1,5 
Гц, 2-CHA (S,S)); 4,69 (0,31H, к. д. д, J = 6,8; 2,8; 1,5 Гц, 3-CH (R,S)); 4,83 (0,69H, к. 
д. д, J = 6,8; 2,8; 1,5 Гц, 3-CH (S,S)); 5,35 (0,69H, к, J = 6,5 Гц, 2’-CH (S,S)); 5,41 
(0,31H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH (R,S)); 6,81-6,87 (2,1H, м, H-6 (R,S) и Ph (S,S)+(R,S)); 
6,91-6,98 (1,9H, м, H-6 (S,S) и Ph (S,S)+(R,S)); 7,23-7,31 (2H, м, Ph (S,S)+(R,S)); 
7,49-7,55 (1H, м, H-7 (S,S)+(R,S)). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, ДМСО-d6):  2,05-
2,16 (1F, м, F-8); 21,04-21,17 (1F, м, F-7). Найдено, %: C 64,50; H 5,38; N 4,12. 
C18H17F2NO3. Вычислено, %: C 64,86; H 5,14; N 4,20. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксипропионил)-4H-[1,4]бензоксазин 
(смесь диастереомеров) (77): Выход 89 мг (60%), желтоватый порошок, т. пл. 
108-113 °С. ГХ-МС: τ(R,S)-77 23,32 мин, τ(S,S)-77 23,91 мин; R,S/S,S 52:48; найдено, 
m/z: (R,S)-77 297,1 [M]+, (S,S)-77 297,1 [M]+, C18H19NO3, вычислено, m/z: 297,1. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,05 (1,47H, д, J = 6,6 Гц, 3-CH3 (S,S)); 
1,12 (1,53H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (R,S)); 1,48 (1,47H, д, J = 6,5 Гц, 3’-CH3 (S,S)); 1,55 
(1,53H, д, J = 6,3 Гц, 3’-CH3 (R,S)); 3,98 (0,51H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB (R,S)); 
4,11 (0.49H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB (S,S)); 4,16 (0,51H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-
CHA (R,S)); 4,21 (0,49H, д. д, J = 11,0; 1,7 Гц, 2-CHA (S,S)); 4,66 (0,51H, к. д. д, J = 
6,8; 2,9; 1,7 Гц, 3-CH (R,S)); 4,78 (0,49H, к. д. д, J = 6,6; 2,9; 1,7 Гц, 3-CH (S,S)); 
5,36 (0,49H, к, J = 6,5 Гц, 2’-CH (S,S)); 5,38 (0,51H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH (R,S)); 6,80-
6,88 (3H, м, Ar); 6,91-6,98 (2H, м, Ar); 7,02-7,06 (1H, м, H-7 (S,S)+(R,S)); 7,21-7,24 
(1H, м, Ph (S,S)+(R,S)); 7,27-7,31 (1H, м, Ph (S,S)+(R,S)); 7,61-7,63 (1H, м, H-5 
(S,S)+(R,S)). Найдено, %: C 72,57; H 6,47; N 4,75. C18H19NO3. Вычислено, %: C 
72,71; H 6,44; N 4,71. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксиизовалерил)-4H-[1,4]бензоксазин 
(смесь диастереомеров) (78): Выход 73 мг (45%), жёлтое масло. ГХ-МС: τ(R,S)-78 
24,44 мин; τ(S,S)-78 24,79 мин; R,S/S,S 53:47; найдено, m/z: (R,S)-78 325,2 [M]+, (S,S)-
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78 325,1 [M]+, C20H23NO3, вычислено, m/z: 325,2. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 
ДМСО-d6):  0,98 (1,41H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (S,S)); 1,04-1,12 (7,59H, м, 3-CH3 
(R,S), i-Pr (S,S)+(R,S)); 2,17-2,24 (0,47H, м, 3’-CH (S,S)); 2,27-2,37 (0,53H, м, 3’-CH 
(R,S)); 3,82 (0,53H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-CHB (R,S)); 4,00 (0,47H, д. д, J = 11,0; 2,9 
Гц, 2-CHB (S,S)); 4,16 (0,53H, д. д, J = 11,0; 1,7 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,20 (0,47H, д. д, J 
= 11,0; 1,6 Гц, 2-CHA (S,S)); 4,84 (1H, к. д. д, J = 6,7; 2,7; 1,8 Гц, 3-CH (S,S)+(R,S), 
перекрывание с сигналом 2’-CHA (R,S)); 4,88 (0,53H, д, J = 6,9 Гц, 2’-CH (R,S)); 
4,94 (0,47H, д, J = 6,4 Гц, 2’-CH (S,S)); 6,81-6,97 (5H, м, Ar); 7,02-7,07 (1H, м, H-7 
(S,S)+(R,S)); 7,18-7,23 (1H, м, Ph (R,S)); 7,27-7,31 (1H, м, Ph (S,S)); 7,52-7,54 (0,47H, 
м, H-5 (S,S)); 7,67-7,69 (0,53H, м, H-5 (R,S)). Найдено, %: C 73,60; H 7,23; N 4,31. 
C20H23NO3. Вычислено, %: C 73,82; H 7,12; N 4,30. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксиизовалерил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (79): Выход 51 мг (28%), бесцветное 
масло. ГХ-МС: τ(R,S)-79 24,53 мин, τ(S,S)-79 24,87 мин; R,S/S,S 77:23; найдено, m/z: 
(R,S)-79 361,2 [M]+, (S,S)-79 361,2 [M]+, C20H21F2NO3, вычислено, m/z: 361,1. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,01 (0,69H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (S,S)); 
1,06-1,11 (8,31H, м, 3-CH3 (R,S), i-Pr (S,S)+(R,S)); 2,21-2,35 (1H, м, 3’-CH 
(S,S)+(R,S)); 3,91 (0,77H, д. д, J = 11,0; 2,7 Гц, 2-CHB (R,S)); 4,06 (0,23H, д. д, J = 
11,1; 2,7 Гц, 2-CHB (S,S)); 4,33 (0,77H, д. д, J = 11,0; 1,4 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,37 
(0,23H, д. д, J = 11,1; 1,4 Гц, 2-CHA (S,S)); 4,86-4,93 (2H, м, 2’-CH (R,S)+(S,S) и 3-
CH (R,S)+(S,S)); 6,82-6,89 (2,54H, м, Ph (R,S)+(S,S)); 6,92-6,97 (1,46H, м, H-6 
(S,S)+(R,S), Ph (S,S)); 7,21-7,26 (1,54H, м, Ph (R,S)); 7,27-7,30 (0,46H, м, Ph (S,S)); 
7,43 (0,23H, д. д. д, J = 9,4; 5,4; 2,6 Гц, H-5 (S,S)); 7,57 (0,77H, д. д. д, J = 9,3; 5,4; 
2,5 Гц, H-5 (R,S)). Найдено, %: C 66,59; H 6,20; N 3,86. C20H21F2NO3. Вычислено, 
%: C 66,47; H 5,86; N 3,88. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(3’-фенил-2’-феноксипропионил)-4H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (80): Выход 112 мг (60%), желтоватый 
аморфный порошок. ГХ-МС: τ(R,S)-80 28,38 мин, τ(S,S)-80 28,57 мин; R,S/S,S 57:43; 
найдено, m/z: (R,S)-80 373,1 [M]+, (S,S)-80 373,2 [M]+, C24H23NO3, вычислено, m/z: 
373,2. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,99 (1,29H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 
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(S,S)); 1,06 (1,71H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (R,S)); 3,17 (1,14H, д, J = 6,6 Гц, 3’-CH2 
(S,S)); 3,25 (0,57H, д. д, J = 14,1; 7,5 Гц, 3’-CHB (R,S)); 3,35 (0,57H, д. д, J = 14,1; 
5,8 Гц, 3’-CHA (R,S)); 3,64 (0,57H, д. д, J = 11,1; 3,0 Гц, 2-CHB (R,S)); 3,77 (0,43H, д. 
д, J = 11,0; 2,6 Гц, 2-CHB (S,S)); 4,06 (0,57H, д. д, J = 11,0; 1,7 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,10 
(0,43H, д. д, J = 11,0; 1,6 Гц, 2-CHA (S,S)); 4,65-4,72 (0,57H, м, 3-CH (R,S)); 4,77 
(0,43H, к. д. д, J = 6,8; 2,6; 1,6 Гц, 3-CH (S,S)); 5,41-5,47 (1H, м, 2’-CH (S,S)+(R,S)); 
6,72-6,76 (1,14H, м, H-8 (R,S), Ph (R,S)); 6,79-6,86 (2H, м, Ar); 6,89-6,98 (1,86H, м, 
Ar); 7,03-7,07 (1H, м, Ar); 7,15-7,31 (5,86H, м, Ar); 7,34-7,37 (1,14H, м, Ph (R,S)); 
7,41-7,45 (1H, м, H-5 (S,S)+(R,S)). Найдено, %: C 77,25; H 6,17; N 3,87. C24H23NO3. 
Вычислено, %: C 77,19; H 6,21; N 3,75. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(3’-фенил-2’-феноксипропионил)-7,8-дифтор-
4H-[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (81): Выход 131 мг (64%) после 
флеш-хроматографии, желтоватый аморфный порошок. ГЖХ-масс: τ(R,S)-81 30,78 
мин, τ(S,S)-81 31.15 мин; R,S/S,S 57:43; найдено, m/z: (R,S)-81 409,1 [M]+, (S,S)-81 
409,1 [M]+, C24H21F2NO3, вычислено, m/z: 409,1. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-
d6):  0,99 (1,29H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (S,S)); 1,08 (1,71H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (R,S)); 
3,17-3,25 (1,43H, м, 3’-CHB (R,S) и 3’-CH2 (S,S)); 3,33 (0,57H, д. д, J = 14,1; 6,0 Гц, 
3’-CHA (R,S)); 3,69 (0,57H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB (R,S)); 3,87 (0,43H, д. д, J = 
11,1; 2,7 Гц, 2-CHB (S,S)); 4,23 (0,57H, д. д, J = 11,0; 1,4 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,27 
(0,43H, д. д, J = 11,1; 1,4 Гц, 2-CHA (S,S)); 4,67-4,74 (0,57H, м, 3-CH (R,S)); 4,84 
(0,43H, к. д. д, J = 6,8; 2,7; 1,4 Гц, 3-CH (S,S)); 5,44-5,47 (1H, м, 2’-CH (S,S)+(R,S)); 
6,73-6,87 (2,14H, м, H-6 (R,S), Ph); 6,92-6,98 (1,86H, м, H-6 (S,S), Ph); 7,11-7,38 (8H, 
м, H-5 (S,S)+(R,S), Ph). Найдено, %: C 70,45; H 5,30; N 3,47; F 9,04. C24H21F2NO3. 
Вычислено, %: C 70,41; H 5,17; N 3,42; F 9,28. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-фенилтиопропионил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (82): Выход 128 мг (73%), желтое 
масло. ГХ-МС: τ(R,S)-82 25,21 мин, τ(S,S)-82 25,90 мин; R,S/S,S 57:43; найдено, m/z: 
(R,S)-82 349,1 [M]+, (S,S)-82 349,1 [M]+, C18H17F2NO2S, вычислено, m/z: 349,1. 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6):  1,09 (1,71H, д, J = 6,9 Гц, 3-CH3 (R,S)); 
1,16 (1,29H, д, J = 6,9 Гц, 3-CH3 (S,S)); 1,44 (1,29H, д, J = 6,6 Гц, 3’-CH3 (S,S)); 1,48 
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(1,71H, д, J = 6,7 Гц, 3’-CH3 (R,S)); 4,01 (0,57H, д. д, J = 10,7; 2,7 Гц, 2-CHB (R,S)); 
4,09 (0,43H, д. д, J = 11,0; 2,7 Гц, 2-CHB (S,S)); 4,28 (0,57H, д. д, J = 10,3; 1,3 Гц, 2-
CHA (R,S)); 4,35 (0,43H, д. д, J = 11,1; 1,4 Гц, 2-CHA (S,S)); 4,40 (0,43H, к, J = 6,6 
Гц, 2’-CH (S,S)); 4,57 (0,57H, к, J = 6,7 Гц, 2’-CH (R,S)); 4,74-4,85 (1H, м, 3-CH 
(R,S)+(S,S)); 6,79-6,87 (1H, м, Ar); 7,24-7,39 (4,55H, м, Ar); 7,44-7,47 (1H, м, Ph 
(S,S) и H-5 (R,S)); 7,62 (0,43H, д. д. д, J = 9,4; 5,4; 2,7 Гц, H-5 (S,S)). Спектр ЯМР 
19F (376 МГц, ДМСО-d6):  2,12-2,25 (0,57F, м, F-8 (R,S)); 2,29-2,42 (0,43F, м, F-8 
(S,S)); 20,85-21,03 (0,43F, м, F-7 (S,S)) 21,13-21,38 (0,57F, м, F-7 (R,S)). Найдено, %: 
C 62,07; H 4,94; N 4,05; F 10,66; S 8,94. C18H17F2NO2S. Вычислено, %: C 61,88; H 
4,90; N 4,01; F 10,88; S 9,18. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метоксипропионил)-4H-[1,4]бензоксазин 
(смесь диастереомеров) (83): Выход 95 мг (81%), бесцветное масло. ВЭЖХ 
(Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 20:1): τ(R,S)-83 8,5 мин, τ(S,S)-83 6,5 мин; R,S/S,S 
50,5:49,5. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,13 (1,5H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 
(S,S));1,15 (1,5H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (R,S)); 1,26 (1,5H, д, J = 6,4 Гц, 2’-CH3 (S,S)); 
1,33 (1,5H, д, J = 6,4 Гц, 2’-CH3 (R,S)); 3,20 (1,5H, c, OCH3 (R,S)); 3,31 (1,5H, c, 
OCH3 (S,S)); 4,08-4,13 (1H, м, 2-CHB (R,S)+(S,S)); 4,20-4,22 (1H, м, 2-CHA 
(R,S)+(S,S)); 4,41 (1H, м, 2’-CH (R,S)+(S,S)); 4,63-4,68 (1H, м, 3-CH (R,S)); 4,77 
(0,5H, к. д. д, J = 6,8; 2,9; 1,7 Гц, 3-CH3 (S,S)); 6,84-6,89 (2H, м, H-8 и Ph 
(R,S)+(S,S)); 6,84-6,89 (2H, м, H-6); 7,01-7,05 (1H, м, H-7 (R,S)+(S,S)); 7,70-7,71 (1H, 
м, H-5 (R,S)+(S,S)). Найдено, %: C 66,38; H 7,11; N 5,90. C17H13NO3. Вычислено, %: 
C 66,36; H 7,28; N 5,95. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метоксипропионил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (84): Выход 103 мг (76%), желтоватое 
масло. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 40:1): τ(R,S)-84 17,9 мин, τ(S,S)-84 12,8 
мин; R,S/S,S 52,3:47,7. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,16 (0,5H, д. д, J = 
6,9; 0,5 Гц, 3-CH3 (S,S)); 1,18 (0,5H, д. д, J = 6,8; 0,5 Гц, 3-CH3 (R,S)); 1,29 (1,5H, д, 
J = 6,5 Гц, 3-CH3 (S,S)); 1,29 (1,5H, д, J = 6,5 Гц, 3-CH3 (R,S)); 3,23 (1,5H, c, OCH3 
(R,S)); 3,30 (1,5H, c, OCH3 (S,S)); 4,16 (0,5H, д. д. д, J = 10,0; 2,8; 0,6 Гц, 2-CHB 
(S,S)); 4,19 (0,5H, д. д. д, J = 11,2; 2,9; 0,5 Гц, 2-CHB (R,S)); 4,35-4,44 (2H, м, 2-CHA 
139 
(R,S)+(S,S)); 4,69 (0,5H, к. д. д, J = 6,8; 2,8; 1,6 Гц, 2’-CH (R,S)); 4,82 (0,5H, к. д. д, J 
= 6,8; 2,9; 1,6 Гц, 2’-CH (S,S)); 6,85 (0,5H, д. д. д, J = 10,2; 8,2; 6,5 Гц, H-6 (R,S)); 
6,88 (0,5H, д. д. д, J = 10,2; 8,2; 6,5 Гц, H-6 (S,S)); 7,56 (0,5H, д. д. д, J = 9,5; 5,5; 2,6 
Гц, H-5 (S,S)); 7,62 (0,5H, д. д. д, J = 9,5; 5,5; 2,6 Гц, H-5 (R,S)). Спектр ЯМР 19F 
(470 МГц, ДМСО-d6):  1,92 (0,5F, д. д. д, J = 21,0; 8,2; 2,5 Гц, F-8 (S,S)); 2,01 
(0,5F, д. д. д, J = 21,0; 8,1; 2,4 Гц, F-8 (R,S)); 20,53 (0,5F, д. д. д, J = 20,8; 10,2; 5,4 
Гц, F-7 (R,S)); 20,72-21,00 (0,5F, м, F-7 (S,S)). Найдено, %: C 57,67; H 5,80; N 5,22; 
F 13,88. C13H15F2NO3. Вычислено, %: C 57,56; H 5,57; N 5,16; F 14,01. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метоксиизовалерил)-4H-[1,4]бензоксазин 
(смесь диастереомеров) (85): Выход 84 мг (64%), желтоватое масло. ВЭЖХ 
(Phenomenex Luna C 18(2); 50% MeCN): τ(R,S)-85 17,5 мин, τ(S,S)-85 16,7 мин; R,S/S,S 
53,5:46,5. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,83 (1,38H, д, J = 6,8 Гц, i-Pr 
(S,S)); 0,91 (1,38H, д, J = 6,7 Гц, i-Pr (S,S)); 0,95 (1,62H, д, J = 6,8 Гц, i-Pr (R,S)); 
0,99 (1,62H, д, J = 6,6 Гц, i-Pr (R,S)); 1,13 (1,38H, д, J = 6,8 Гц, 2-Me (S,S)); 1,15 
(1,62H, д, J = 6,8 Гц, 2-Me (R,S)); 1,96-2,11 (1H, м, 3’-CH); 3,23 (1,5H, c, OCH3, 
(R,S)); 3,34 (1,38H, c, OCH3, (S,S)); 3,92 (0,54H, д, J = 7,8 Гц, 2’-CH (R,S)); 4,03 
(0,46H, д, J = 7,4 Гц, 2’-CH (S,S)); 4,06 (0,46H, д. д, J = 11,2; 3,2 Гц, 2-CHB, (S,S)); 
4,09 (0,54H, д. д, J = 11,0; 2,9 Гц, 2-CHB, (R,S)); 4,22 (0,46H, д. д, J = 11,0; 1,7 Гц, 2-
CHA, (S,S)); 4,24 (0,54H, д. д, J = 11,0; 1,7 Гц, 2-CHA, (R,S)); 4,80-4,84 (1H, м, 3-
CH); 6,86-6,89 (2H, м, H-8 и H-6); 7,02-7,06 (1H, м, H-7); 7,61-7,62 (0,46H, м, H-5 
(S,S)) 7,79-7,81 (0,54H, м, H-5 (R,S)). Найдено, %: C 68,43; H 8,10; N 5,26. 
C15H21NO3. Вычислено, %: C 68,42; H 8,04; N 5,32. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метоксиизовалерил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (86): Выход 105 мг (70%), желтоватое 
масло. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 40:1): τ(R,S)-86 4,2 мин, τ(S,S)-86 4,7 мин; 
R,S/S,S 58,7:41,3. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6):  0,85 (1,23H, д, J = 6,7 Гц, 
i-Pr (S,S)); 0,93 (1,23H, д, J = 6,7 Гц, i-Pr (S,S)); 0,94 (1,77H, д, J = 6,8 Гц, i-Pr (R,S)); 
0,99 (1,77H, д, J = 6,7 Гц, i-Pr (R,S)); 1,15-1,18 (3H, м, 3-CH3 (R,S)+(S,S)); 1,97-2,11 
(1H, м, 3’-CH (R,S)+(S,S)); 2,61 (1,77H, с, CH3O (R,S)); 2,66 (1,23H, с, CH3O (S,S)); 
3,90 (0,59H, д, J = 7,8 Гц, 2’-CH (R,S)); 3,99 (0,41H, д, J = 7,4 Гц, 2’-CH (S,S)); 4,10-
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4,18 (2H, м, 2-CHB (R,S)+(S,S)); 4,39 (0,41H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-CHA (S,S)); 4,40 
(0,59H, д. д, J = 11,1; 1,4 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,84-4,92 (1H, м, 3-CH (R,S)+(S,S)); 6,84-
6,91 (1H, м, H-6 (R,S)+(S,S)); 7,50 (0,41H, д. д. д, J = 9,3; 5,5; 2,6 Гц, H-5 (S,S)); 7,71 
(0,59H, д. д. д, J = 9,5; 5,5; 2,6 Гц, H-5 (R,S)). Спектр ЯМР 19F (376 МГц, ДМСО-
d6):  2,03 (0,59F, д. д. д, J = 21,0; 8,7; 2,2 Гц, F-8 (R,S)); 2,05-2,15 (0,41F, м, F-8 
(S,S)); 20,78 (0,59F, д. д. д, J = 20,9; 10,1; 5,4 Гц, F-7 (R,S)); 20,85-20,97 (0,41F, м, F-
7 (S,S)). Найдено, %: C 60,14; H 6,63; N 4,64; F 12,95. C15H19F2NO3. Вычислено, %: 
C 60,19; H 6,40; N 4,68; F 12,69. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метокси-2’-фенилацетил)-4H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (87): Выход 123 мг (83%), бесцветное 
масло. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 100:1): τ(R,S)-87 6,1 мин, τ(S,S)-87 7,0 
мин; R,S/S,S 50,2:49,8. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,93 (1,5H, д, J = 
6,8 Гц, 3-CH3 (S,S)); 0,98 (1,5H, д, J = 6,8 Гц, 3-CH3 (R,S)); 3,35 (1,5H, c, OCH3 
(R,S)); 3,41 (1,5H, c, OCH3 (S,S)); 3,75 (0,5H, д. д. д, J = 10,9; 2,9 Гц, 2-CHB (S,S)); 
3,86 (0,5H, д. д. д, J = 11,0; 2,5 Гц, 2-CHB (R,S)); 4,03 (0,5H, д. д. д, J = 10,9; 1,6 Гц, 
2-CHA (S,S)); 4,12 (0,5H, д. д. д, J = 10,9; 1,6 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,62-4,68 (1H, м, 3-
CH (R,S)+(S,S)); 5,29 (0,5H, с, 2’-CH (R,S)); 5,39 (0,5H, м, 2’-CH (S,S)); 6,80-6,90 
(2H, м, Ar); 7,01-7,05 (1H, м, Ar); 7,28-7,35 (5H, м, Ar); 7,37-7,41 (1H, м, Ar); 7,69 
(0,5H, д. д. д, J = 8,1; 1,4 Гц, H-5 (S,S)); 7,81-7,83 (0,5H, м, H-5 (R,S)). Найдено, %: 
C 72,53; H 6,69; N 4,71. C18H19NO3. Вычислено, %: C 72,71; H 6,44; N 4,71. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-метокси-2’-фенилацетил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин (смесь диастереомеров) (88): Выход 162 мг (97%), бесцветное 
масло. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 100:1): τ(R,S)-88 7,1 мин, τ(S,S)-88 8,3 
мин; R,S/S,S 50,1:49,9. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,91 (1,5H, д, J = 
6,8 Гц, 3-CH3 (S,S)); 0,99 (1,5H, д, J = 6,9 Гц, 3-CH3 (R,S)); 3,37 (1,5H, с, CH3O 
(R,S)); 3,40 (1,5H, с, CH3O (S,S)); 3,85 (0,5H, д. д, J = 11,0; 2,7 Гц, 2-CHB (S,S)); 3,92 
(0,5H, д. д, J = 11,0; 2,8 Гц, 2-CHB (R,S)); 4,21 (0,5H, д. д, J = 11,0; 1,4 Гц, 2-CHA 
(S,S)); 4,29 (0,5H, д. д, J = 11,0; 1,5 Гц, 2-CHA (R,S)); 4,67-4,72 (1H, м, 3-CH 
(R,S)+(S,S)); 5,30 (0,5H, с, 2’-CH (R,S)); 5,37 (0,5H, м, 2’-CH (S,S)); 6,84-6,91 (1H, м, 
H-6 (R,S)+(S,S)); 7,30-7,43 (5H, м, Ph); 7,56 (0,5H, д. д. д, J = 9,4; 5,5; 2,5 Гц, H-5 
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(S,S)); 7,71 (0,5H, д. д. д, J = 9,5; 5,5; 2,6 Гц, H-5 (R,S)). Спектр ЯМР 19F (470 МГц, 
ДМСО-d6):  1,94-2,04 (1F, м, F-8); 20,84 (0,5F, д. д. д, J = 21,2; 10,0; 5,4 Гц, F-7 
(R,S)); 20,96-21,09 (0,5F, м, F-7 (S,S)). Найдено, %: C 64,58; H 5,18; N 4,19; F 11,25. 
C18H17F2NO3. Вычислено, %: C 64,86; H 5,14; N 4,20; F 11,40. 
Амиды 89, 90. Общая методика. 
К раствору рацемической 2-метоксикислоты 69 или 70 (1 ммоль) в ДМФА 
(3 мл) при перемешивании добавляли N-метилморфолин (0,17 мл, 1,5 ммоль), (R)-
1-фенилэтиламин (0,13 мл, 1 ммоль), N-гидроксибензотриазол (0,20 г, 1,5 ммоль) 
и 1-этил-3-(3-N,N-диметиламинопропил)карбодиимид (0,29 мг, 1,5 ммоль). 
Реакционную массу перемешивали до растворения реагентов и выдерживали в 
течение 48 ч. К реакционной массе добавляли EtOAc (20 мл), промывали 1 н. HCl 
(3×15 мл), насыщенным раствором NaCl (3×20 мл), 1 н. NaOH (2×15 мл), 
насыщенным раствором NaCl (3×20 мл), сушили над MgSO4, упаривали. 
Диастереомерный состав амидов 89, 90 определяли методом ВЭЖХ на 
силикагеле. Диастереомерные амиды 90 выделяли с помощью колоночной флеш-
хроматографии. 
N-(2’-Метоксипропионил)-1-фенилэтиламин (смесь диастереомеров) 
(89) описан ранее [179]. Выход 153 мг (74%) после флеш-хроматографии (элюент 
гексан-EtOAc), белый аморфный порошок. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 
40:1): τ(R,S)-89 8,8 мин, τ(R,R)-89 7,5 мин; R,S/R,R 46,7:53,3. 
(R,R’)-N-(2’-Метоксиизовалерил)-1-фенилэтиламин [(R,R)-90]: Выход 61 
мг (26%) после флеш-хроматографии (элюент гексан-EtOAc), бесцветный 
кристаллический порошок, т. пл. 73-76 °C. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 
40:1): τ(R,S)-90 4,2 мин, τ(R,R)-90 4,7 мин; R,S/R,R 1,4:98,6. 
20
D]α[  +125 (c 0,9; CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,92 (3H, д, J = 6,9 Гц, CH3 i-Pr); 1,01 (3H, 
д, J = 6,9 Гц, CH3 i-Pr); 1,51 (3H, д, J = 6,9 Гц, NHCHCH3); 2,07-2,16 (1H, м, 3’-
CH); 3,34 (3H, c, OCH3); 3,41 (1H, д, J = 4,0 Гц, 2’-CH); 5,18 (1H, д. к, J = 7,1; 6,9 
Гц, NHCHCH3); 6,73 (1H, д, J = 7,1 Гц, NHCHCH3); 7,26-7,29 (1H, м, Ph); 7,32-7,37 
(4H, м, Ph). Найдено, %: C 71,20; H 9,14; N 5,82. C14H21NO2. Вычислено, %: C 
71,46; H 8,99; N 5,95. 
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(R,S’)-N-(2’-Метоксиизовалерил)-1-фенилэтиламин [(R,S)-90]: Выход 73 
мг (31%) после флеш-хроматографии (элюент гексан-EtOAc), бесцветный 
кристаллический порошок, т. пл. 90-91 °C. ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 
40:1): τ(R,S)-90 4,2 мин, τ(R,R)-90 4,7 мин; R,S/R,R 99,7:0,3. 
20
D]α[  +18,2 (c 1,3; CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  0,81 (3H, д, J = 6,9 Гц, CH3 i-Pr); 0,95 (3H, 
д, J = 6,9 Гц, CH3 i-Pr); 1,52 (3H, д, J = 6,9 Гц, NHCHCH3); 2,01-2,10 (1H, м, 3’-
CH); 3,41-4,43 (4H, м, OCH3 и 2’-CH); 5,14-5,20 (1H, м, NHCHCH3); 6,72 (1H, д, J = 
6,6 Гц, NHCHCH3); 7,24-7,27 (1H, м, Ph); 7,30-7,35 (4H, м, Ph). Найдено, %: C 
71,44; H 8,92; N 5,91. C14H21NO2. Вычислено, %: C 71,46; H 8,99; N 5,95. 
Кристаллографические данные: размер кристалла 0,25×0,12×0,03 мм, бесцветная 
игла. Моноклинная сингония, a 9,325(3), b 5,2567(7), c 14,973(4) Å;  90,  
104,20(3),  90°; V 711,5(3) Å3; пространственная группа P21; Z 2; dвыч 1,0983 г/см3; 
 0,073 мм−1; 2,2770 <  < 20,5630. Комплектность для   28,22° 99,9%. Собрано 
3867 отражений (2741 независимое, Rint 0,0616), 899 отражений с I ≥ 2 (I). S по F2 
0,958786. Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,053388. R1 
0,213027 (все данные), wR2 0,150363 (все данные). 
Кинетическое разделение хлорангидридов 51-57 (S)-аминами 1, 2. 
Общая методика. 
К раствору амина 1 или 2 (0,3 ммоль) и PhNEt2 (44,8 мг, 0,3 ммоль) в 
толуоле (4 мл) при +20 °C добавляли раствор соответствующего хлорангидрида 
(0,6 ммоль) в толуоле (2 мл). Реакционную массу термостатировали при +20 °C в 
течение 24 ч. В случае КР хлорангидридов 55, 56 к реакционной массе добавляли 
насыщенный раствор Na2CO3 и интенсивно перемешивали в течение 1 ч. В 
остальных случаях реакционную массу упаривали, остаток растворяли в MeCN 
(10 мл) и добавляли к раствору насыщенный раствор Na2CO3 (10 мл). Смесь 
интенсивно перемешивали в течение 1 ч, затем концентрировали в вакууме, 
экстрагировали CHCl3 (2×5 мл). Органический слой промывали раствором HCl (1 
н. в случае амина 1, 4 н. в случае амина 2) (2×4 мл), насыщенным раствором NaCl 
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(4×5 мл), H2O (2×5 мл), сушили над MgSO4 и упаривали. Соотношение 
диастереомерных амидов определяли с помощью ГЖХ. 
Щелочные водные растворы подкисляли 4 н. HCl до pH 1-2 и 
экстрагировали CHCl3 (2×5 мл). Органический слой промывали насыщенным 
раствором NaCl (2×5 мл), сушили над MgSO4, упаривали. Полученные кислоты 
65-68, 71 очищали флеш-хроматографией и анализировали методом ВЭЖХ. 
Кислоты 69, 70 дериватизировали (R)-1-фенилэтиламином, полученные 
диастереомерные амиды 89, 90 анализировали методом ВЭЖХ на силикагеле. 
(S)-2-Феноксипропионовая кислота [(S)-65]: Выход 37 мг (75%), 
бесцветный порошок, т. пл. 80-84 °С (гексан-EtOAc) {лит. т. пл. 83 °С [72], 82-84 
°С [117]}. Ee 70%, ВЭЖХ (гексан-i-PrOH-CF3COOH 20:1:0,02): τ(S)-(−)-65 7,3 мин, 
τ(R)-(+)-65 9,3 мин. 
20
D]α[  −15,1 (c 1,0; CHCl3) {лит. 
20
D]α[  +19 (c 1,0; CHCl3) (R) [72], 
−23,4 (c 3,7; CHCl3) [117]}. Спектр ЯМР 1H идентичен опубликованному ранее 
для кислоты (S)-65 [117]. 
(S)-2-Феноксиизовалериановая кислота [(S)-66]: Выход 26 мг (30%), 
желтоватый аморфный порошок. Ee 91%, ВЭЖХ (гексан-i-PrOH-CF3COOH 
40:1:0,02): τ(S)-(−)-66 7,0 мин, τ(R)-(+)-66 10,0 мин. 
20
D]α[  −28,2 (c 1,0; CHCl3) {лит. 
20
D]α[  
−34,0 (c 0,9; CHCl3), ee 93% [89]}. Спектр ЯМР 1H идентичен опубликованному 
ранее для кислоты (R)-66 [121]. 
(S)-2-Фенилтиопропионовая кислота [(S)-67]: Выход 45 мг (82%), 
бесцветное масло. Ee 41%, ВЭЖХ (гексан-i-PrOH-CF3COOH 40:1:0,02): τ(S)-(−)-67 
13,6 мин, τ(R)-(+)-67 14,8 мин. 
20
D]α[  −32,6 (c 1,9; CHCl3) {лит. 
20
D]α[  +71,5 (c 1,0; 
CHCl3) (R) [166]}. Спектр ЯМР 1H идентичен полученному для рацемата. 
(S)-3-Фенил-2-феноксипропионовая кислота [(S)-68]: Выход 44 мг (61%), 
желтый аморфный порошок. Ee 61%, ВЭЖХ (гексан-i-PrOH-CF3COOH 20:1:0,02): 
τ(S)-(−)-68 11,4 мин, τ(R)-(+)-68 16,0 мин. Спектр ЯМР 1H идентичен полученному для 
кислоты (RS)-68. 
(S)-2-Метоксипропионовая кислота [(S)-69]: Выход 15 мг (49%), 
желтоватое масло. Полученную кислоту дериватизировали (R)-1-
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фенилэтиламином по общей методике синтеза амидов 90, 91. De (R,S)-90 63%, 
ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 40:1): τ(R,S)-90 8,8 мин, τ(R,R)-90 7,5 мин. 
(S)-2-Метоксиизовалериановая кислота [(S)-70]: Выход 7 мг (17%), 
желтоватое масло. Полученную кислоту дериватизировали (R)-1-
фенилэтиламином по общей методике синтеза амидов 90, 91. De (R,S)-91 74%, 
ВЭЖХ (Reprosil 100 Si; гексан-i-PrOH, 40:1): τ(R,S)-91 4,2 мин, τ(R,R)-91 4,7 мин. 
(S)-2-Метокси-2-фенилуксусная кислота [(S)-71]: Выход 44 мг (89%), 
желтый аморфный порошок. Ee 65%, ВЭЖХ (гексан-i-PrOH-CF3COOH 40:1:0,02): 
τ(S)-(+)-71 20,8 мин, τ(R)-(−)-71 18,8 мин. 
20
D]α[  +104 (c 1,0; EtOH) {лит. 
20
D]α[  +146,0 (c 
1,04; EtOH) [176]}. Спектр ЯМР 1H идентичен опубликованному ранее [208]. 
Ацилирование рацемических аминов 8-10 рацемическим 
хлорангидридом 51. Общая методика. К раствору амина (1 ммоль) в толуоле (5 
мл) при температуре +20 °C добавляли раствор хлорангидрида (0,5 ммоль) в том 
же растворителе (5 мл). Реакционную смесь термостатировали при температуре 
+20 °C в течение 6 ч, затем промывали 1 н. HCl (2×4 мл), насыщенным раствором 
NaCl (4×5 мл), 5% раствором NaHCO3 (2×5 мл), H2O (2×5 мл). Органический слой 
сушили над MgSO4, упаривали. Полученный остаток анализировали методом 
ГЖХ-масс-спектрометрии. В результате перекристаллизации получали смеси 
диастереомерных амидов. 
1-Метил-N-(2’-феноксипропионил)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (91): 
Выход 110 мг (93%) после перекристаллизации из гексана, белый аморфный 
порошок, т. пл. 56-62 °С (гексан). ГХ-МС: τ91-major 24,99 мин, τ91-minor 25,20 мин; 
найдено, m/z: 91-major 295,1 [M]+, 91-minor 295,1 [M]+, C19H21NO2, вычислено, m/z: 
295,2. ГЖХ: τ91-major 27,68 мин, τ91-minor 27,90 мин; 91-major/91-minor 62,4:37,6. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,31-1,41 (3H, м); 1,41-1,51 (3H, м); 2,71-
2,89 (2H, м); 3,50-3,65 (1H, м); 3,87-4,46 (1H, м); 5,18 (0,58H, к, J = 6,6 Гц); 5,25 
(0,42H, к, J = 6,5 Гц); 5.41 (1H, к, J = 6,6 Гц); 6,86-6,93 (3H, м); 7,08-7,15 (4H, м); 
7,22-7,25 (2H, м). Найдено, %: C 77,08; H 7,20; N 4,93. C19H21NO2. Вычислено, %: 
C 77,26; H 7,17; N 4,74. 
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1-Фенил-N-(2’-феноксипропионил)-этиламин (92): Выход 102 мг (76%) 
после перекристаллизации из смеси гексан-EtOAc, белый кристаллический 
порошок, т. пл. 102-105 °С (гексан-EtOAc). ГХ-МС: τ92-major 22,28 мин, τ92-minor 22,55 
мин; найдено, m/z: 92-major 269,1 [M]+, 92-minor 269,1 [M]+, C17H19NO2, 
вычислено, m/z: 269,1. ГЖХ: τ92-major 24,81 мин, τ92-minor 25,07 мин; 92-major/92-
minor 51,3:48,7. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,35 (1,5H, д, J = 7,0 Гц); 
1,40 (1,5H, д, J = 7,0 Гц); 1,43 (1,5H, д, J = 6,3 Гц); 1,44 (1,5H, д, J = 6,5 Гц); 4,697 
(0,5H, к, J = 6,6 Гц); 4,701 (0,5H, к, J = 6,6 Гц); 6,87-6,99 (3H, м); 7,15-7,31 (7H, м); 
7,89-7,93 (1H, м). Найдено, %: C 75,57; H 7,26; N 5,04. C17H19NO2. Вычислено, %: 
C 75,81; H 7,11; N 5,20. 
1-Метил-N-(2’-феноксипропионил)пиперидин (93): Выход 66 мг (53%) 
после перекристаллизации из гексана, белый аморфный порошок. ГХ-МС: τ93-major 
20,89 мин, τ93-minor 21,06 мин; найдено, m/z: 93-major 247,2 [M]+, 93-minor 247,2 
[M]+, C15H21NO2, вычислено, m/z: 247,2. ГЖХ: τ93-major 23,43 мин, τ93-minor 23,58 мин; 
93-major/93-minor 57,7:42,3. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,11 (3H, д, J 
= 6,9 Гц); 1,20-1,31 (1H, м); 1,42 (1,5H, д, J = 6,6 Гц); 1,43 (1,5H, д, J = 6,6 Гц); 
1,49-1,55 (3H, м); 1,57-1,68 (2H, м); 4,02-4,04 (1H, м); 4,45-4,60 (1H, м); 5,10 (0,5H, 
к, J = 6,5 Гц); 5,07 (0,5H, к, J = 6,6 Гц); 6,84-6,93 (3H, м); 7,23-7,26 (2H, м). 
Найдено, %: C 72,68; H 8,81; N 5,65. C15H21NO2. Вычислено, %: C 72,84; H 8,56; N 
5,66. 
Кинетическое разделение рацемических аминов 1, 2, 4, 5, 7 (R)-
хлорангидридом 51. Общая методика. К раствору амина 1, 2, 4, 5, 7 (1,0 ммоль) 
в 5 мл толуола при температуре +20 °C добавляли раствор хлорангидрида (R)-51 
(92 мг, 0,5 ммоль) в 5 мл того же растворителя и термостатировали при 
температуре +20 °C в течение 6 ч. Реакционную массу последовательно 
промывали 1 н. HCl (в случае аминов 1, 5) или 4 н. HCl (в случае аминов 2, 4, 7) 
(2×4 мл), насыщенным раствором NaCl (4×5 мл), 5% раствором NaHCO3 (2×5 мл), 
H2O (2×5 мл), сушили над MgSO4 и упаривали. Диастереомеры амидов выделяли 
с помощью перекристаллизации или флеш-хроматографии. 
146 
(R’,S)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксипропионил)-7,8-дифтор-4H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-76]: Выход 116 мг (64%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc, белый кристаллический порошок, т. пл. 97-98 °C. R,S/S,S 
99,9:0,1 
20
D]α[  +63,5 (c 1,0; CHCl3). Данные спектроскопии ЯМР 
1H, 13C, 19F и 
времена удерживания ГЖХ идентичны полученным для амида (R*,S*)-76. 
Найдено, %: C 64,89; H 5,20; N 4,11; F 11,19. C18H17F2NO3. Вычислено, %: C 64,86; 
H 5,14; N 4,20; F 11,40. 
(R’,S)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксипропионил)-4H-
[1,4]бензоксазин [(R,S)-77]: Выход 88 мг (59%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc, белый кристаллический порошок, т. пл. 131-132 °С (гексан-
EtOAc). De 99,8%. 
20
D]α[  +117 (c 1,1; CHCl3). Данные спектроскопии ЯМР 
1H, 13C, 
19F и времена удерживания ГЖХ идентичны полученным для амида (R*,S*)-77. 
Найдено, %: C 72,70; H 6,61; N 4,52. C18H19NO3. Вычислено, %: C 72,71; H 6,44; N 
4,71.  
(R’,S)-2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксипропионил)-4H-
[1,4]бензотиазин [(R,S)-94]: Выход 124 мг (79%) после перекристаллизации из 
смеси гексан-EtOAc, белый кристаллический порошок, т. пл. 126-127 °C. ГЖХ: 
τ(R,S)-94 28,14 мин, τ(R,R)-94 28,43 мин; de 99,8%. 
20
D]α[  +198 (c 1,3; CHCl3). Спектр 
ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,03 (3H, д, J = 6,7 Гц, 3-CH3); 1,56 (3H, д, J = 6,3 
Гц, 2’-CH3); 2,79 (1H, д. д, J = 12,3; 4,3 Гц, 2-CHB); 3,22 (1H, д. д, J = 12,3; 5,8 Гц, 
2-CHA); 5,02 (1H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH); 5,11-5,17 (1H, м, 3-CH); 6,55-6,56 (2H, м,H-
8,7); 6,84-6,87 (1H, м, H-6); 7,11-7,17 (4H, м, Ph); 7,23-7,31 (1H, м, H-5). Спектр 
ЯМР 13C (126 МГц, ДМСО-d6):  16,62; 17,58; 33,54; 45,12; 70,11; 114,57; 120,57; 
124,64; 126,15; 126,78; 127,24; 128,61; 130,10; 133,52; 156,51; 169,06. Найдено, %: 
C 69,09; H 6,30; N 4,42; S 10,38. C18H19NO2S. Вычислено, %: C 68,98; H 6,11; N 
4,47; S 10,23. Кристаллографические данные: размер кристалла 0,25×0,20×0,15 
мм, фрагмент кристалла. Орторомбическая сингония, a 7,4510(3), b 11,7637(4), c 
18,1956(6) Å;  90,00,  90,00(3),  90,00°; V 1594,87(9) Å3; пространственная 
группа P21 21 21; Z 4; dвыч 1,305 г/см3;  0,210 мм−1; 2,8310 <  < 28,0140. 
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Комплектность для   30,66° 80,5%. Собрано 5421 отражение (3956 
независимых, Rint 0,0179), 3174 отражения с I ≥ 2(I). S по F
2 1,011. 
Окончательные факторы расходимости R1(I > 2(I)) 0,0460, wR2(I > 2(I)) 0,0973. 
R1 0,0633 (все данные), wR2 0,1094 (все данные). 
(R’,S)-2-Метил-N-(2’-феноксипропионил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин 
[(R,S)-95]: Выход 27 мг (18%) после флеш-хроматографии (элюент гексан-EtOAc), 
желтое масло. ГЖХ: τ(R,S)-95 26,53 мин, τ(R,R)-95 26,94 мин; de 96%. 
20
D]α[  +192 (c 0,4; 
CHCl3). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,02 (3H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3); 
1,28-1,35 (1H, м, 3-CHB); 1,55 (3H, д, J = 6,3 Гц, 2’-CH3); 2,15-2,21 (1H, м, 3-CHA); 
2,33 (1H, д. д. д, J = 15,3; 9,4; 5,8 Гц, 4-CHB); 2,61 (1H, д. т, J = 15,3; 5,6 Гц, 4-
CHA); 4,63-4,69 (1H, м, 2-CH); 5,17 (1H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH); 6,52-6,53 (2H, м, H-
8,7); 6,84-6,87 (1H, м, H-6); 7,09-7,24 (6H, м, H-5 и Ph). Спектр ЯМР 13C (126 МГц, 
ДМСО-d6):  17,39; 19,01; 24,19; 30,74; 47,37; 70,27; 114,85; 120,63; 124,83; 125,19; 
125,68; 127,17; 128,59; 134,14; 135,82; 156,61; 168,80. Найдено, m/z: 296,1649 
[M+H]+. C19H22NO2. Вычислено, m/z: 296,1645. 
2-Метил-N-(2’-феноксипропионил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолин (смесь 
диастереомеров) [95]: Выход 81 мг (54%) после флеш-хроматографии (элюент 
гексан-EtOAc), желтое масло. ГЖХ: τ(R,S)-95 26,53 мин, τ(R,R)-95 26,94 мин; R,S/R,R 
82,0:18,0. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6):  1,01 (0,6H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3 
(S,S)); 1,02 (2,4H, д, J = 6,5 Гц, 2-CH3 (R,S)); 1,25-1,36 (1,6H, м, 3-CHB и 2’-CH3 
(S,S)); 1,55 (2,4H, д, J = 6,3 Гц, 2’-CH3); 2,14-2,37 (1,8H, м, 3-CHA (R,S), 4-CHB (R,S) 
и 3-CHA (S,S)); 2,40-2,44 (0,2H, м, 4-CHB (S,S)); 2,56-2,67 (1H, м, 4-CHA); 4,62-4,74 
(1H, м, 2-CH); 5,17 (0,8H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH (R,S)); 5,29 (0,2H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH 
(S,S)); 6,52-6,54 (1,6H, м, H-7,8 (R,S)); 6,83-6,87 (1,2H, м, H-6 (R,S), H-7,8 (S,S)); 
7,09-7,29 (6H, м, H-5 и Ph). Найдено, %: C 77,29; H 7,34; N 4,74. C19H21NO2. 
Вычислено, %: C 77,26; H 7,17; N 4,47. 
(R’,S)-2-Метил-N-(2’-феноксипропионил)-индолин [(R,S)-96]: Выход 38 
мг (27%) после флеш-хроматографии (элюент гексан-EtOAc), белый аморфный 
порошок. 
20
D]α[  +43,7 (c 0,6; CHCl3). ВЭЖХ (Phenomenex Luna C 18 (2); 70% 
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MeCN): τ(R,S)-96 9,9 мин, τ(R,R)-96 11,0 мин; de 98,8%. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 
ДМСО-d6):  1,21 (3H, д, J = 6,4 Гц, 2-CH3); 1,55 (3H, д, J = 6,4 Гц, 2’-Me); 2,64 
(1H, д, J = 15,8 Гц, 3-CHB); 3,35 (1H, д. д, J = 15,8; 8,6 Гц, 3-CHA); 4,69-4,75 (1H, м, 
2-CH); 5,24 (1H, к, J = 6,4 Гц, 2’-CH); 6,93-6,96 (3H, м, Ar); 7,01-7,05 (1H, м, Ar); 
7,14-7,18 (1H, м, Ar); 7,25-7,29 (3H, м, Ar); 7,88-7,89 (1H, м, H-5). Спектр ЯМР 13C 
(126 МГц, ДМСО-d6):  17,26; 20,84; 35,55; 54,46; 71,76; 115,46; 116,64; 120,79; 
123,35; 124,65; 126,39; 128,88; 130,71; 140,58; 156,70; 167,91. Найдено, m/z: 
282,1489 [M+H]+. C18H20NO2. Вычислено, m/z: 282,1489. 
(R’,R)-2-Метил-N-(2’-феноксипропионил)-индолин [(R,R)-96]: Выход 25 
мг (18%) после флеш-хроматографии (элюент гексан-EtOAc), красноватое масло. 
20
D]α[  +1,28 (c 0,8; CHCl3) ВЭЖХ (Phenomenex Luna C 18 (2); 70% MeCN): τ(R,S)-96 
9,9 мин, τ(R,R)-96 11,0 мин; de 99,6%. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6):  1,22 
(3H, д, J = 6,4 Гц, 2-Me); 1,52 (3H, д, J = 6,3 Гц, 2’-CH3); 2,64 (1H, д, J = 15,9 Гц, 3-
CHB); 3,32 (1H, д. д, J = 15,9; 8,7 Гц, 3-CHA); 4,75-4,81 (1H, м, 2-CH); 5,25 (1H, к, J 
= 6,3 Гц, 2’-CH); 6,94-6,98 (3H, м, Ar); 7,01-7,04 (1H, м, Ar); 7,14-7,17 (1H, м, Ar); 
7,24-7,30 (3H, м, Ar); 7,88-7,90 (1H, м, H-5). Найдено, m/z: 282,1489 [M+H]+. 
C18H20NO2. Вычислено, m/z: 282,1489. 
2,3-Дигидро-3-метил-N-(2’-феноксипропионил)-4H-[1,4]бензотиазин 
(смесь диастереомеров) [94]: К раствору рацемического амина 4 (83 мг, 0,5 
ммоль) и PhNEt2 (75 мг, 0,5 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) при +20 °C добавляли раствор 
хлорангидрида (R)-51 (92 мг, 0,5 ммоль) в CH2Cl2 (5 мл) и оставляли при +20 °C. 
Через 24 ч реакционную смесь промывали раствором 4 н. HCl (2×5 мл), 
насыщенным раствором NaCl (3×15 мл), 5% раствором NaHCO3 (10 мл) и H2O 
(2×15 мл). Органический слой сушили над MgSO4, упаривали. Выход 110 мг 
(70%) после флеш-хроматографии (элюент гексан-EtOAc), желтый аморфный 
порошок. ГЖХ: τ(R,S)-94 28,14 мин, τ(R,R)-94 28,43 мин; R,S/R,R 67,0:33,0. ЯМР 1H (400 
МГц, ДМСО-d6):  1,03 (2,1H, д, J = 6,7 Гц, 3-CH3 (R,S)); 1,23 (0,9H, д, J = 6,5 Гц, 
3-CH3 (S,S)); 1,53-1,56 (3H, м, 2’-CH3 (R,S)+(S,S)); 2,79 (0,7H, д. д, J = 12,3; 4,3 Гц, 
2-CHB (R,S)); 2,80 (0,3H, д. д, J = 12,3; 5,3 Гц, 2-CHB (S,S)); 3,22 (0,7H, д. д, J = 
12,3; 5,8 Гц, 2-CHA (R,S)); 3,39 (0,3H, д. д, J = 12,4; 6,0 Гц, 2-CHA (S,S)); )); 4,90 
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(0,3H, к, J = 6,6 Гц, 2’-CH (S,S)); 5,02 (1H, к, J = 6,3 Гц, 2’-CH (R,S)); 5,09-5,18 (1H, 
м, 3-CH); 6,54-6,56 (2H, м, H-8,7); 6,83-6,88 (1H, м, H-6); 6,93-7,03 (1H, м, Ph); 
6,93-7,03 (1H, м, Ph); 7,09-7,38 (6H, м, Ph и H-5). Найдено, %: C 68,70; H 6,12; N 
4,46; S 10,37. C18H19NO2S. Вычислено, %: C 68,98; H 6,11; N 4,47; S 10,23. 
(S)-2,3-Дигидро-3-метил-4H-[1,4]бензотиазин [(S)-4]: К раствору 
рацемического амина 4 (1,65 г, 10 ммоль) в толуоле (50 мл) при −20 °C добавляли 
раствор хлорангидрида (R)-51 (0,92 г, 5 ммоль) в толуоле (50 мл) и 
термостатировали при −20 °C в течение 24 ч. По окончании выдержки 
реакционную массу промывали раствором 4 н. HCl (2×50 мл), насыщенным 
раствором NaCl (3×100 мл), 5% раствором NaHCO3 (2×50 мл) и H2O (2×100 мл). 
Органический слой сушили над MgSO4, упаривали. Остаток 
перекристаллизовывали из смеси гексан-EtOAc и получали диастереомерно 
чистый (de >99,9%) (R,S)-амид 94. Выход 1,25 г (80%). 
Амид (R,S)-94 (1,25 г, 4 ммоль) растворяли в ледяной AcOH (9 мл), к 
полученному раствору добавляли конц. HCl (9 мл) и нагревали при 90-95 °C в 
течение 20 ч. Реакционную массу охлаждали до комнатной температуры, 
упаривали до ½ объема и выливали в 4 н. HCl (50 мл). Полученный раствор 
экстрагировали EtOAc (3×10 мл), органический слой промывали насыщенным 
раствором NaCl (3×20 мл), сушили над MgSO4, фильтровали и упаривали. Остаток 
очищали методом колоночной флеш-хроматографии (гексан-EtOAc) и получали 
кислоту (R)-65. Выход 0,62 г (94%), белый кристаллический порошок, т. пл. 84-86 
°C. Ee 99,4%, ВЭЖХ (гексан-i-PrOH-CF3COOH 20:1:0,02): τ(S)-(−)-65 7,3 мин, τ(R)-(+)-65 
9,3 мин. 
20
D]α[  +21,1 (c 1,0; CHCl3) {лит. 
20
D]α[  +19 (c 1,0; CHCl3) (R) [72], −23,4 (c 
3,7; CHCl3) [117]}. Спектр ЯМР 1H идентичен опубликованному ранее для 
кислоты (S)-65 [117]. Кислый водный слой подщелачивали Na2CO3 и 
экстрагировали бензолом (3×10 мл), органический слой промывали водой (3×20 
мл), сушили над Na2SO4, фильтровали и упаривали. Остаток очищали колоночной 
флеш-хроматографией (элюент гексан-бензол, бензол) и получали (S)-амин 4. 
Выход 0,61 г (92%), бесцветное масло. Ee 99,8%, ВЭЖХ (Chiralcel OD-H, гексан-i-
PrOH-MeOH 100:1,5:1,5): τ(R)-4 12,6 мин, τ(S)-4 13,8 мин. 
20




D]α[  −79,0 (c 1,2; CHCl3), ee 99,4% [10]}. Спектр ЯМР 




 Проведено изучение кинетического разделения широкого ряда 
рацемических гетероциклических аминов в результате их диастереоселективного 
ацилирования хлорангидридами хиральных кислот: N-сульфонил-(S)-пролинов и 
их структурных аналогов, а также 2-фенокси-, 2-метокси- и 2-фенилтиокислот. 
Строение и стереоконфигурация продуктов взаимодействия установлены с 
использованием методов ВЭЖХ, ГЖХ-масс-спектрометрии, спектроскопии ЯМР, 
РСА и поляриметрии. Показано, что стереоселективность ацилирования 
рацемических аминов определяется как пространственным и электронным 
строением реагентов, так и условиями проведения реакции (температура, 
растворитель). На основании полученных данных предложены модели возможных 
переходных состояний, возникающих в ходе взаимодействия гетероциклических 
аминов с изученными хлорангидридами. 
 Установлено, что наиболее эффективным разделяющим агентом среди 
изученных производных пролина и его аналогов является хлорангидрид N-тозил-
(S)-пролина, с помощью которого возможно осуществить кинетическое 
разделение широкого круга рацемических гетероциклических аминов. 
Разработаны препаративные методы получения (R)-энантиомеров 3,4-дигидро-3-
метил-7,8-дифтор-2H-[1,4]бензоксазина и 3,4-дигидро-3-метил-2H-
[1,4]бензотиазина высокой оптической чистоты (ee >99%), основанные на 
кинетическом разделении под действием хлорангидрида N-тозил-(S)-пролина. 
 Впервые, на примере ацилирования рацемического 2-метилпиперидина 
хлорангидридом N-тозил-(S)-пролина, показана принципиальная возможность 
кинетического разделения аминов, не содержащих в структуре ароматических 
групп, с помощью хлорангидридов хиральных кислот. 
 Впервые показано, что хлорангидриды 2-феноксикислот являются 
перспективными разделяющими агентами, превосходящими в ряде случаев 
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разделяющие агенты на основе -аминокислот и 2-арилпропионовых кислот. 
 Разработан способ получения оптически чистой (R)-2-феноксипропионовой 
кислоты, основанный на энантиомерном обогащении скалемических образцов в 
результате диастереоселективного ацилирования. 
 Разработан способ получения (S)-энантиомера 3,4-дигидро-3-метил-2H-
[1,4]бензотиазина (ee >99%) в результате кинетического разделения под 
действием хлорангидрида (R)-2-феноксипропионовой кислоты. 
Обнаруженная высокая стереоселективность хлорангидридов N-тозил-(S)-
пролина и 2-феноксикарбоновых кислот в качестве хиральных разделяющих 
агентов в кинетическом разделении рацемических аминов открывает широкие 
перспективы для разработки эффективных методов получения большого ряда 
энантиомерно чистых аминов, представляющих интерес в качестве 
промежуточных соединений в синтезе биологически активных соединений. 
153 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 
ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография 
ГЖХ (ГХ) – газожидкостная хроматография 
ДКР – динамическое кинетическое разделение 
ДМСО – диметилсульфоксид 
ДМФА – диметилформамид 
КР – кинетическое разделение 
МС – масс-спектрометрия 
ПКР – параллельное кинетическое разделение 
РСА – рентгеноструктурный анализ 
ТГФ – тетрагидрофуран 
ТМС - тетраметилсилан 
ТСХ – тонкослойная хроматография 
ХНФ – хиральная неподвижная фаза 
ЯМР – ядерный магнитный резонанс 
Ac – ацетил 
Alk – алкил 
Ar – арил 
BARF – тетракис[3,5-бис(трифторметил)фенил]борат 
BINAP – 2,2’-бис(дифенилфосфино)-1,1’-бинафтил 
BINAPHOS – (R)-(2-(дифенилфосфино)-1,1’-бинафт-2’-ил)-((S)-1,1’-бинаф-2,2’-
ил)фосфит 
Bn – бензил 
n-Bu – н-бутил 
t-Bu – трет-бутил 
Bz – бензоил 
C – конверсия (степень превращения) 
CAN – аммоний-церий нитрат 
Cat – катализатор 
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DBAD – ди-трет-бутилазодикарбоксилат 
de – диастереомерный избыток 
DEAD – диэтилазодикарбоксилат 
DIAD – диизпропилазодикарбоксилат 
DIPEA – диизопропилэтиламин 
dr – диастереомерное отношение 
ee – энантиомерный избыток 
EDCI – N-этил-N’,N’-диметиламинопропилкарбодиимид 
ESI – ионизация распылением в электрическом поле (электроспрей) 
Et – этил 
Form –формил 
HBTM – гомобензотетрамизол 
n-Hex – н-гексил 
M – мезомерный 
MCPBA – мета-хлорпербензойная кислота 
Me – метил 
Ms – метансульфонил (мезил) 
Ph – фенил 
PPAR – рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором 
i-Pr – изопропил 
Pro – пролин 
Py – пиридин 
s – фактор селективности Кагана 
Tf – трифторметансульфонил (трифлил) 
TMS – триметилсилил 
Ts – тозил (п-толуолсульфонил) 
 – кипячение 
 – химический сдвиг 
 – длина волны 
k – константа скорости реакции 
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